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Direttore : Prof. G. Frugoni 


Sull’esistenza e sui modo d’azione di un fattore trombocitopenico 

negli estratti di milza e di altri organi W 

Dott. R. Rubegni, assistente effettivo. 

Sia che nella genesi della piastrinopenia del morbo maculoso di Werlhof 
si accetti la teoria di Frank della insufficiente piastrinogenesi da megaca- 
riotossicosi o si sostenga Fipolesi del Kaznelson dell’eccessiva piastrinolisi 
splenica o si ammettano insieme le due possibilità, non si può non rico¬ 
noscere alla milza un ruolo importantissimo nella genesi del sintonia. Da 
questo convincimento, più basato su concezioni ipotetiche che su dati spe¬ 
rimentali decisivi, sorse la lerapia chirurgica del m. di W. che, consigliata 
dal Kaznelson nel 1916, è oggi attuala universalmente coi risultati che tutti 
conoscono. Ma, dall’epoca delle enunciazioni ipotetiche del Frank e del Kaz¬ 
nelson (1915-1916) fino a pochissimi anni fa, scarsi sono stati i contributi 
«perimentali diretti a dimostrare la reallà di una nova splenica nella genesi 
della piastrinopenia del morbo maculoso. 

In questi ultimi tempi però sono comparsi lavori che, nel tentativo di 
precisare le relazioni inlercorrenti fra milza c contenuto in piastrine del 
sangue circolante, hanno portato un notevole contributo all argomento. E 
appunto dall’esame di questa piuttosto recente letteratura che hanno preso 
spunto queste nostre ricerche. E necessario pertanto accennare, sia pure 
sommariamente, ai lavori in parola per chiarire lo scopo di queste nostre 
esperienze. Nel 1933 Torrioli e i suoi Collaboratori, nella nostra Clinica, 
iniziavano una serie di interessanti ricerche sull’argomento, che venivano poi 
continuate negli anni successivi. Nello slesso anno (1933) 1 orridi e Puddu 


(1) Azione di estratti di milza, di fegato e di muscolo sul livello piastrinemico. 
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trovavano che gli estratti di milza, provenienti da pazienti affetti da m. di 
W., in relativamente forte concentrazione, esercitavano in vitro su megaca- 
riociti di cultura di midollo osseo di cavia un’azione tossica rivelata da alte¬ 
razioni prevalentemente nucleari, ma anche protoplasmatiche, sopravve¬ 
nienti nei megacariociti in esame. L’estratto di milza, che veniva adoperato 
in queste e nelle successive esperienze, era ottenuto con la tecnica di estra¬ 
zione usata per i trefoni, e quindi conteneva dissolti tutti i princìpi idroso¬ 
lubili e in emulsione o in sospensione le altre frazioni, in modo da potersi 
considerare praticamente come un estratto totale. Sempre con questi estratti, 
ma da milze normali, sia umane che di cavie, Tomoli e Puddu riusci¬ 
vano a provocare alterazioni dei megacariociti, sempre in culture in vitro 
di midollo, qualitativamente identiche e solo quantitativamente inferiori a 
quelle provocate con gli estratti da milza di m. di W. A conclusione di que¬ 
ste prime esperienze, gli AA. avanzavano l’ipotesi dell’esistenza di un prin¬ 
cipio megacariotossico, elaborato normalmente dalla milza ed esageratamente 
messo in circolo nella condizione patologica rappresentata dal m. di W. In 
ulteriori esperienze di Torridi e collaboratori (Torrioli e Galeazzi, Tomoli 
e Dimitrowa), eseguite con la stessa tecnica, fu dimostrato che anche cslratli 
di altri organi (linfoghiandole, fegato e muscolo) avevano un'azione mega- 
cariotossica, con una percentuale variabile di attività, corrispondente alla 
loro ricchezza in sistema reticolo istiocitario. Si spostava così la primitiva 
ipotesi nel senso che il supposto principio megacariotossico sembrava esser 
prodotto da tutte le stazioni reticolo istiocitarie proporzionatamente alla 
loro importanza. Non veniva per questo scossa la posizione della milza 
nella patogenesi della piastrinopenia, che anzi da queste esperienze 
riusciva confermata nel suo ruolo di capitale importanza nel S.R.I. Infine 
in altre esperienze Torrioli e Belleli riuscivano a dimostrare, sempre su cul¬ 
ture in vitro, che lo stesso estratto di milza che, ad una data concentrazione, 
dimostrava una azione megacariotossica, ad una concentrazione inferiore, 
sembrava svolgere un'azione stimolante sui megacariociti. Tralasciamo tutta 
una serie di ricerche di Torrioli e dei suoi Collaboratori, che permisero di 
riconoscere nel sangue della vena splenica il supposto principio megacario¬ 
tossico, che dimostrarono nella milza del m. di W. segni di iperallività del- 
S R.T. e nel midollo osseo fatti di sofferenza megacariocilica ere., per rias¬ 
sumere qualche conclusione ipotetica che detti A A. hanno creduto di trarre 
dall’insieme dei lavori che abbiamo sommariamente ricordato. « Il S.R.I. in 
tutte le sue stazioni, e proporzionatamente all'importanza di queste, elabora 
un principio attivo che, a concentrazione bassa, stimola e, a concentrazione 
alta, lede tutto il sistema delle cellule megacariociti che. La milza rappresenta 
solo una delle principali fornitrici di detto principio, che, nel m. di W. è 
prodotto in quantità esagerata, tanto da raggiungere le concentrazioni dimo¬ 
strate tossiche dalle esperienze in vitro ». Questa enunciazione ipotetica si 
basava, come si è visto, sull'azione di estratti prevalementemente acquosi di 

vari organi più o meno ricchi in S.R.I. su megacariociti in culture di mi¬ 
dollo osseo. 

Molto più recentemente Troland e Lee, in un rapporto preliminare com¬ 
parso nel Bollettino del John Hopkins Hospital del gennaio del 1938 e suc¬ 
cessi vamente in un lavoro più esteso e dettaglialo, riferivano di avere otte¬ 
nuto dalla milza di malati affetti da porpora idiopatica trombocitopenica un 
estratto dotalo di attività piasi ri nopenica. Convenivano di chiamare il prin¬ 
cipio che sembra contenuto in questi estratti col nome di « trombocilopen ». 
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La preparazione dell’estratto di milza è semplice e, come dicono gli AA., 
interamente empirica. L’organo, appena asportato, viene tagliuzzato e ri¬ 
dotto in polpa e posto in acetone puro per analisi, (pare che convenga usar 
questo, piuttosto che l’acetone del commercio); la quantità di dello solvente 
variava di volta in volta: 5 volumi in 2 casi di m. di W., 2 volumi in un 
altro caso di questa malattia, quantità imprecisata nei controlli. Anche il 
lempo di estrazione in acetone variò da 6 giorni a 102, senza che gli AA. fos¬ 
sero in grado di precisare la durata più conveniente di detto tempo. 11 mi¬ 
scuglio veniva occasionalmente agitato fino al termine dell’estrazione, dopo 
di che l’acetone, che aveva assunto una colorazione arancione, veniva lìI- 
Irato e successivamente distillato, tino ad ottenersi sul fondo del recipiente 
un residuo brunaslro. Si riprendeva dello residuo con 100 cc. di acqua 
distillata, agitando vigorosamente, in modo da dissolverlo il meglio possi¬ 
bile. 11 liquido risultante, di colorito bruno torbido, veniva librato su carta, 
in modo che una piccola quantità di materiale grasso bruno scuro rima¬ 
neva sul filtro. Il filtrato risultava torbido e eli colore arancio scuro. 

Troland e Lee usarono questa tecnica di eslrazione in tulle le loro espe¬ 
rienze che furono eseguile con milze asportate a malati affetti da porpora 
idiopatica trombocitopenica, con milze umane normali e con altri organi 
di controllo, come meglio vedremo. L’estrailo veniva iniettato in animali 
di laboratorio, per lo più conigli, ma anche cani, gatti, scimmie, per via 
endovenosa, e si seguiva il comportamento piasi ri nemico nelle ore succes¬ 
sive all’iniezione : le piastrine venivano contate sia col metodo diretto, me¬ 
diante il liquido di Rees ed Ecker, sia con metodi indiretti. Con estratti 
di milze (3) provenienti da malati di m. di W., iniettati per via endovenosa 
in quantità variabili da un minimo di 3 cc. ad un massimo di 40 cc., Tro¬ 
land e Lee ottennero cospicui abbassamenti del numero di piastrine nel 
sangue circolante: nel coniglio persino da 620.000 a 58.000; detto abbassa¬ 
mento raggiungeva rapidamente la cifra più bassa in un lempo variabile 
fra le 8 e le 24 ore, poi la cifra delle piastrine rapidamente risaliva, fino 
a raggiungere il valore di partenza in 32-36 ore. Degno di noia il risultato 
ottenuto in un coniglio, in cui il numero delle piastrine fu mantenuto 
basso per 9 giorni, mediante 3 iniezioni di estrailo, eseguite ogni qual 
volta i trombociti accennavano a risalire. Gli AA. constatarono l’efficacia 
dell'estratto di dosi anche piccole, fino a 3 cc., ma di solilo, come anche 
nei controlli, iniettarono 20 cc. di estratto. Troland e Lee si servirono come 
controlli di estraili di altri organi, sempre umani (tiroide, utero inioma- 
toso) e di 2 milze patologiche per altre malattie (m. di Banti e itlero emo¬ 
litico congenito), oltre che di 2 milze, una proveniente da un individuo 
morto per insufficienza cardiaca e l’altra, veramente normale, asportala in 
un individuo ferito da arma bianca. Delti estratti, ottenuti con la solila 
tecnica, non dimostrarono alcun effetto rimarchevole sul tasso piastrine- 
mico. Gli AA., in base a queste interessantissime esperienze, ammettevano 
quindi l’esistenza negli estraili acetonici di milze provenienti da malati di 
m. di W. di un principio trombocitopenico, che essi indicano col nome 
di « trombocitopen i>. Troland e Lee sono molto prudenti circa la natura 
chimica del supposto principio, che sembra in parte lermostabile. e sospet¬ 
tano solo che possa trattarsi di una proteina. Così pure ritengono possibile 
che il principio possa trovarsi, sempre in condizioni patologiche, oltre che 
nella milza anche in altri organi e ricordano la possibilità che l’intero S.R.I. 
possa entrare in giuoco in questo senso. Resta poi aperta la quistione se il 
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« trombocitopen » agisca direttamente sulle piastrine o sui megacariociti o 
sul midollo osseo. 

Molto recentemente in Italia il Defrise si è servito del metodo di Tro¬ 
ia nd e Lee per ottenere 1 estratto da una milza da lui asportata in una gio¬ 
vane donna affetta da sindrmn emogenica non ben definita, con manife- 
tazioni metrorragiche imponenti, eruzioni purpuriche, anemizzazione co¬ 
spicua. La definizione nosologica del caso non era semplice, giacche, accan¬ 
to ad una piastrinopenia notevole (85.000) e ai segni del laccio e del mar¬ 
tello positivi, non esisteva un sensibile aumento del tempo di emorragia 
(3 % - 4 minuti) nè del tempo di coagulazione (9-12 minuti), pur essendo 
incompleta la retrazione del coagulo. 

L’intervento conseguì un completo successo terapeutico a distanza (pia¬ 
strine circolanti normali, scomparsa della porpora, regolarizzazione delle 
mestruazioni). Con la milza asportata in detto caso il Defrise fabbricava un 
estratto acetonico con la tecnica di Troland e Lee. Ma, invece di riprendere, 
come avevano fatto gli ÀÀ. americani, in acqua il residuo della distillazione, 
praticava una successiva estrazione con etere, in modo da ottenere due fra¬ 
zioni, una non estraibile con etere e 1 altra invece estraibile con detto sol¬ 
vente, che venivano essiccale su acido solforico e riprese separatamente in 
acqua distillata nella proporzione del 0,5-1 %. Ma, mentre la frazione ace- 


lonica residua, iniettata endovena in conigli nella quantità di 5 e 10 cc. 
provocava dopo 24 li. una modica diminuzione delle piastrine circolanti (del 
30 %), la frazione acetonica-eterea, iniettala nella stessa quantità negli stessi 
animali, ad eguale intervallo di tempo, era capace di determinare una ca¬ 
duta del lasso piastrinemico del 70-80 %. Defrise quindi confermava i risul¬ 
tati di Troland e Lee: la milza asportata sembrava contenere un « fattore » 


estraibile a freddo con acetone, concentrabile con successiva estrazione con 


etere, che anche a Defrise risultava termostabile, capace di determinare in 
animali normali una caduta del percento piastxiniemico del 70-80% in circa 
24 li. Mentre Troland e Lee non si erano impegnati ed avevano chiamalo 
« trombocitopen » il supposto fattore, lasciando aperta la quistione del mec¬ 
canismo di azione e degli elementi che detta azione risentivano, il Defrise 
parla chiaramente di una azione « piastrinolitica » dell’estratto, di un fai-, 
loie piastrinolitico. Egli infatti sostiene che le piastrine circolanti diminui¬ 
scano per un fenomeno litico che si manifesta, fra la dodicesima e la diciot¬ 
tesima ora, con la comparsa di piastrine notevolmente aumentate di volume, 
di aspetto nettamente ialino con cromomero o picnotico o estremamente 
pallido e difficilmente individuabile nell'ialoplasma. « Questo processo cro¬ 
matoli tico ed il rigonfiamento idropico del plasma delle piastrine viene pro¬ 
gressi \ amente ad interessare un numero sempre maggiore di elementi, i 
quali finiscono per perdere la loro entità morfologica e con ogni probabilità 
a bsarsi nel plasma circolante ». Quest’azione litica raggiungerebbe i suoi 
valori massimi nella ventiquattresima ora circa dall’iniezione endovenosa 
e continuerebbe per un periodo di circa 2-3 giorni sempre più attenuandosi, 
cosi da permettere il ricostituirsi di un quadro ematologico normale dopo 
circa una settimana. Secondo il Defrise la constatazione di detto fattore trom- 
>ocito litico ad azione diretta sulle piastrine permetterebbe « l’identificazione, 
nel gruppo delle sindromi emorragiche a fatlore trombocitopenico predo¬ 
minante, di quelle trombopenie purpuriche così dette essenziali, che dipen¬ 
dono un ece dall azione litica diretta di un fattore elaborato dalla milza» 
La dimostrazione sperimentale della lisi progressiva delle piastrine circo- 
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lauti permetterebbe infatti di escludere che « la trombopenia sia in questi 
casi di natura indiretta e cioè legata ad un’azione tossica che si verifica 
a carico degli elementi produttori delle piastrine stesse, oggi, con evidente 
preferenza, identificati nei megacariociti ». 

Però, secondo l’A-, la dimostrazione sperimentale del suo principio 
trombocilolitico non sarebbe sufficiente per unificare il m. di W. in una 
sindrome ad eliopatogenesi unica, giacché si deve ammettere « l’esistenza 
possibile di fattori che agiscano anche per via indiretta, ad azione tossica 
sugli elementi di produzione delle piastrine, dimostrata anche in vitro sui 
megacariociti in culture di midollo ». La piaslrinolisi sperimentale sostenuta 
dal Defrise permetterebbe, secondo LA., una differenziazione fra forme di 
m. di W. dovute ad esagerala piastrinolisi e forme dovute od eventualmente 
associate a insufficiente piastrinogenesi. Nel caso un po’ particolare della 
sindrome emog\enica studiata, il reperto sperimentale sembrerebbe dimo¬ 
strare che la trombopenia è anche qui legala all’esistenza in circolo di un 
fattore litico di origine splenica. 


* 

* * 


Ci troviamo così di fronte ad una serie di lavori, diretti ad uno stesso 
scopo, eseguiti con tecniche diverse, i cui risultali, o meglio le conclusioni, 
sembrano discordare profondamente, almeno in apparenza. È chiaro che 
le esperienze di Torrioli e collaboratori non sono sovrapponibili a quelle 
di Troland e Lee riprese da Defrise. Torrioli usò un estratto di milza conte¬ 
nente dissolta la frazione idrosolubile e sospese o in emulsione le altre fra¬ 
zioni. Troland e Lee si servono invece di estratti acetonici : ma, probabil¬ 
mente, non la sola frazione acetonica vi è contenuta, giacché la polpa sple¬ 
nica, agitata con il solvente, è mollo ricca in acqua, dimodoché nel residuo 
tinaie potranno essere contenute anche frazioni idrosolubili o che comun¬ 
que nelLacqua erano sospese. Diversa ancora la tecnica di Defrise, che 
estrae con etere, dal distillato acetonieo, il supposto principio. Torrioli sag¬ 
gia l’attività dell’estratto in culture in vitro di megacariociti, Troland e 
Lee e Defrise considerano invece l’azione sulle piastrine circolanti. Quindi 
condizioni di tecnica e di esperimento notevolmente differenti, e di questo 
bisognerà pure tener conto. Ma soprattutto differenti le conclusioni che gli 
A A. citati traggono dalle loro esperienze. Torrioli, come si è visto, sostiene 
l’ipotesi di un principio megacariolossico, sociabile sperimentalmente con 
estratti piuttosto concentrati, la cui manifestazione nella patologia umana 
sarebbe rappresentata dal quadro piastrinopenico del m. di \\ . : detto prin¬ 
cipio si estrarrebbe, oltre naturalmente che dalla milza nel m. di W., in 
minor grado anche dalle milze normali e da altri organi, con un althità 
clic sembra proporzionale al loro contenuto in S.R.I. Quindi il principio 
megacariotossico di Torrioli verrebbe elaborato da tutte le stazioni del S.R.I. 
e sarebbe svelabile sperimentalmente con gli estratti di tutti gli organi, 
anche normali, forniti di questo sistema, purché l’estratto raggiunga la con¬ 
centrazione tossica del principio. Secondo Troland e Lee, invece, il « trom- 
bocilopen » sarebbe contenuto solo negli estratti di milza Werlhofìana, forse 
anche in altri organi, ma sempre e solo in questa condizione patologica. 
Sarebbe quindi un principio specifico della malattia, nella sua manifesta¬ 
zione trombocitopenica, il cui meccanismo d’azione dovrebbe essere pre¬ 
cisato. D’altra parte Defrise, con tecnica simile a quella degli A A. ameri¬ 
cani. estrae detto principio anche da una milza emogenica ed arriva, altra- 
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verso alla constatazione di modificazioni strutturali delle piastrine circolanti, 
alla dimostrazione di un fattore piastrinolitico. Ed allora il principio mega- 
cariotossico di Tomoli è avvicinabile al principio trombocitopemco di Ro¬ 
land e Lee. e questo è, a sua volta, la stessa cosa del fattore piastnnoldico 
di Defri se: 1 1 nomi con cui gli A A. hanno indicato . supposti principi sono 
differenti e differenti le costruzioni patogenetiche. Ma, mentre tomoli rico¬ 
nosce un’azione generica del S.R.L sui megacaricchi, senza negare un azione 
sulle piastrine circolanti, mentre Troland e Lee non si impegnano sul mec¬ 
canismo di azione del loro principio, ma lo ritengono esclusivo del m. di W 
Defrise sembra dimostrarlo anche m una forma non chiara di emogema, 

svolgente la sua azione sulle piastrine circolanti. 

Ora in queste nostre ricerche e in altre che seguiranno abbiamo cer¬ 
cato di vedere se 1 risultati soprariferiti fossero veramente discordanti o se 
invece fosse possibile conciliarli in un’unica interpretazione patogenetica. 

In questo intento abbiamo ritenuto interessante ripetere con la tecnica 
di Troland e Lee, sia per l'estrazione che nella valutazione del lasso piasti!- 
nemico, le esperienze che Torridi e collaboratori avevano effettuato con 

altri estratti di organi vari sulle culture di midollo osseo. 

Nelle esperienze di Troland e Lee i risultali ottenuti con gli estratti di 

organi diversi e di milze normali hanno lo stesso allo interesse di quelli otte- 
niiìi con gli estratti di milza di Werlhof e tutto il significato di questi di¬ 
pende dalla negatività di quelli. Ma, per necessità di cose, il materiale di 
controllo, sempre proveniente dall’uomo, di cui si sono serviti gli AA. ame- 
ricani, non poteva essere sufficientemente abbondante. I n lobo di tiroide 
ed un utero miomatoso sono organi troppo differenti dalla milza in strut¬ 
tura e in significato per rappresentare qualcosa di più di un controllo asso¬ 
lutamente aspecifìco. Delle quattro milze controlli, una proveniva da un 
morbo di Banfi e, con la sua fìbroadenia, si poneva in condizioni assoluta¬ 
mente diverse, non solo dal Werlliof, ma anche dalla norma. Pure patolo¬ 
giche dovevano considerarsi la milza proveniente da un Utero emolitico e 
forse anche quella prelevata in un individuo morto per insufficienza car¬ 
diaca. Restava cosi un unico caso di milza sicuramente normale. Anche 
l’estratto di questa però non esercitava alcuna azione sul livello piastrine- 


mi co. 


* 

* * 


Di fronte a quest’unico risultato di così allo interesse comparativo, 
abbiamo creduto interessante di riprendere questa parte di controllo del 
lavoro di Troland e Lee, nelle stesse condizioni sperimentali. 

Già nel 1934 Torridi e Pusic avevano comunicato l’azione piaslrino- 
penica di estratti acquosi di milza normale, ma si trattava di estratti del 
commercio, di cui non si poteva garantire il contenuto, nè si era al corrente 
della tecnica di estrazione: di modo che questi risultali non potevano ser¬ 
vire come confronto a quelli ottenuti dagli AA. americani. In queste prime 
esperienze ci siamo proposti così di saggiare l’azione di estratti acetonici 
di tessuti vari sul livello pi astri nemico. Non disponendo di materiale uma¬ 
no normale sufficiente, siamo siali costretti a servirci di organi di vitello 
che abbiamo trattato con la tecnica originale di Troland e Lee, di cui ab¬ 
biamo già detto c sulla quale per brevità non torniamo. Gli organi (milza, 
fegato e muscolo) venivano prelevati al mattatoio, subito dopo l’uccisione 
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aell’animale e immediatamente trattali. Per mantenerci sempre nelle stesse 
condizioni sperimentali, in ogni estrazione abbiamo estratto 200 gr. di pol¬ 
tiglia di organo con un volume doppio (400 cc.) di acetone puro per analisi. 
L’estrazione è stata sempre prolungata per 14 giorni, il residuo della di¬ 
si illazione dell'acetone è stato sempre ripreso con 100 cc. di acqua distillata. 
Gli estratti furono iniettati nella vena marginale dell’orecchio di conigli di 
peso oscillante fra i Kg. 1 e 1,5. Le piastrine vennero contate prima e a 
distanza varia dall'iniezione col metodo di Amanlea che si controllò a più ri¬ 
prese coi metodi di Barbieri e di Fonio-Naegeli. Dai protocolli e dalle tabelle 
che seguono, risulta evidente l'azione sul livello piastrinemico degli estratti 
che noi, a più riprese, abbiamo preparato da milza, fegato e muscolo di 
vitello. Le iniezioni sono state sopportate abbastanza bene dagli animali: 
solo ogni tanto essi soggiacevano ad uno diodi transitorio da cui si ripren¬ 
devano piuttosto rapidamente. 

Comportamento del tasso piastrinemico nel coniglio dopo iniezioni di estratto di milza 





dopo 16 h. da 

dopo 6 h. da 




prima 

una iniezione 

una iniezione 

dopo 24 h. 




di 10 cc. 

di 20 cc. 


Coniglio n. 

1 

4.50.000 

440.000 

380.000 

110.000 

Coniglio n. 

2 

390.000 

220.000 

150.000 

80.000 




dopo 8 h. da 





prima 

una iniezione 






di 20 cc. 

dopo 24 li. 


Coniglio n. 

3 

640.000 

320.000 

230.000 


Coniglio n. 

4 

630.000 

460.000 

350.000 





dopo 24 li. da 





prima 

una iniezione 






di 20 cc. 



Coniglio n,. 

5 

490.000 

230.000 



Coniglio n. 

r* 

O 

380.000 

150.000 



Coniglio n. 

7 

240.000 

80.000 



Coniglio n. 

8 

280.000 

160.000 



Coniglio n. 

9 

2:10.000 

340.000 



Coniglio n. 

10 

350.000 

200.000 



Coniglio n. 

11 

370.000 

50.000 


• 


Coniglio n. 12 


prima 

480.000 


dopo 6 iniez. di 10 cc. eseguile prima a 
giorni alterni (2); poi ogni 2 giorni (2); 
poi ogni 3 giorni (2); a 24 h. di distan¬ 
za dall'ultima iniezione. 

500.000 



PIASTRINE 
500.000 



CONIGLI 


Tav. 1. — Modificazioni del tasso pia- 
stririemico a varia distanza da inie¬ 
zioni di estratto di milza. 


Tav. 2. — Piastrine prima e 24 li. dopo 
una iniezione di 20 cc. di estratto di 
milza. 
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Comportamento dee tasso piasteinemico nel con.gl.o dopo iniezioni d, estratto di fegato 


Coniglio n. 1 
Coniglio n. 2 
Coniglio n. 3 
Coniglio n. 4 
Coniglio n. 5 
Coniglio il. 6 
Coniglio n. 7 
Coniglio n. 8 
Coniglio il. 9 


prima 

360.000 
290.000 
290.000 
310.000 
330.000 
360.000 
300.000 
170.000 
170.000 


dopo 24 h. da un’iniezione 
di 20 cc 

250.000 

180.000 

170.000 

240.000 

130.000 

190.000 

170.000 

60.000 

(50.000 


PIASTRINE 
500 000 


400.000 


300.000 


200 000 


1 00.000 


CONIGLI 



T.vv. 3. — Piastrine prima c 24 li. dopo una inie¬ 
zione di 20 cc. di estrailo di legato. 

Comportamento del tasso piastrinemico nel coniglio dopo iniezioni di estratto di muscolo 


Coniglio n. 1 
Coniglio n. 2 
Coniglio n. 3 


prima 

340.000 

330.000 

420.000 


dopo 24 h. da un’iniezione 

di 20 cc. 

320.000 

300.000 

100.000 


PIASTRINE 
500 000—i 


400.000 


300 000 


200 000 


100 000 


CONIGLI 



Tav. 4. — Piastrine prima e 24 li. dopo una inie¬ 
zione di 20 cc. di estratto di muscolo. 

Dall'esame dei protocolli è evidente che gli estratti di milza normale 
di vitello, ottenuti con la tecnica di Troland e Lee, esercitano un’azione 
piastrinopenica nel coniglio, che non raggiunge però la pollata osservata 
dagli AA. americani con gli estratti di milza di Werlhof, nè da Defrise nel 
suo caso. Con gli estratti di fegato detta azione trombocilopenica è ancora 
inferiore, ma sempre manifesta. Nessun abbassamento invece si oltiene con 
gli estratti di muscolo. L’azione trombocitopenica si manifesta già dopo 
8 h. dall’iniezione ed è evidente dopo 24 h. di modo die nella maggior 
parte delle esperienze si è praticala la conta delle piastrine dopo detto pe¬ 
riodo di tempo. Non si è seguila con esami successivi la probabile ripresa 
ascensionale del tasso piastrinemico, già clic questo dato aveva per il nostro- 
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scopo scarso interesse. In un animale, dopo (> iniezioni di 10 cc. di estrailo 
di milza ripetute per 2 giorni consecutivi, poi ogni 2 giorni per 2 volle 
p infine ogni 3 giorni per altre due volte, a 24 li. dall'ultima iniezione non 
si notò alcuna modificazione del livello piasi rinemico iniziale, a differenza 
di quanto avevano visto Troland e Lee, clic, con iniezioni subentranti, erano 
riusciti a mantenere basso detto livello. Non sapremmo renderci conto di 
questo risultato discorde, che non ci ha permesso di mantenere uno slato 
di piastrinopenia permanente, che sarebbe staio mollo interessante ottenere. 
Negli strisci di sangue, che noi abbiamo eseguilo per contare in qualche 
caso le piastrine anche col metodo di Fonio-Naegeli, abbiamo come il De¬ 
trito notato che molli trombociti apparivano notevolmente aumentati di 
volume, grandi quasi come una piccola emazia, per lo più rotondi, netta¬ 
mente limitati, come da una membrana, con cromomero variamente distri¬ 
buito, piuttosto pallido come pulverulento. Anche noi in un primo tempo 
pensammo che questo particolare aspetto delle piastrine potesse derivare da 
un’azione litica o comunque tossica dell'estratto in circolo. Ma poi, notando 
come dette forme apparissero anche negli strisci eseguili prima dell'inie- 
zicne e in strisci d’animali non trattati, ci siamo convinti che dette modifi¬ 
cazioni strutturali delle piastrine potessero essere dovute al solfato di magne¬ 
sio al 14% usato nella tecnica di Fonio-Naegeli. Defrise non riferisce nella 
sua comunicazione se il particolare aspetto delle piastrine, su cui basa il 
concetfo di un fattore piastrinolitico, risultasse in esami a fresco o su strisci 
colorati come per il metodo di Fonio : in quest/ultima evenienza saremmo 
allora molto perplessi nell’attribuire al fenomeno il significalo e l'impor¬ 
tanza sostenuti dal Defrise. 


* 

* * 


Queste nostre esperienze, eseguite con estratti di organi normali, sem¬ 
brano in parte contraddire i risultati di controllo ottenuti da Troland e Lee. 
Siamo d’accordo con detti AA. nel non riconoscere alcuna attività piastri¬ 
nopenica agli estratti di muscolo, analogamente a quanto essi avevano osser¬ 
vato con l’utero miomatoso. Ma, per quello che si riferisce alla milza nor- 
male, noi, in esperienze ripetute, saremmo disposti a riconoscere un atti¬ 
vità piastrinopenica negli estratti acetonici da essa ricavati. Anche per que¬ 
sto bisogna essere molto prudenti nel confronto dei risultati, già che noi 
abbiamo lavoralo con milza di animale e non di uomo, il che potrebbe giu¬ 
stificare qualche differenza di comportamento. D’altra parte Iroland e Lee 
hanno nei controlli fabbricalo estratti di milza più diluiti dei nostri, se 
il residuo della distillazione acetonica era sempre ripreso con 100 cc. di 
acqua distillata, come è probabile, benché non risulti da questi protocolli. 
E allora gli estratti di milza normale ottenuti dagli AA. americani non pote¬ 
vano forse sembrare sprovvisti di potere piastrinopenico solo per difetto di 
concentrazione, analogamente a quanto Tomoli e Bel lei i avevano osservato 
con estratti diluiti sui megacariociti di culture di midollo osseo:' F anche 
questa una possibilità che ci renderebbe conto del perché invece un peso 
approssimativamente eguale di milza Werlhofìana, nella (piale, secondo loi- 
rioli, sarebbe esaltato anche il principio megacariotossico, potesse esplicare 
la netta azione piastrinopenica osservata dagli AA. americani. 

Tenuto conto anche di queste possibilità, che potrebbero giustificare i 
nostri risultati nei confronti di quelli degli A A. americani, noi crediamo «li 
poter sostenere un’azióne trombocitopenica degli estratti di milza e in 
minor grado di fegato di animali normali. 1 rombocitopenica e non trombo- 
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citolitica, già che, come gli AA.. americani, non siamo in possesso < i da 
sufficienti per affermare un'azione diretta sulle piastrine circolanti. Il tallo 
che anche il fegato sembra contenere questo supposto fattore autorizza a 
spostare l’origine del principio dalla milza, intesa come organo a se, a 
un quid, ed è facile pensare al S.R.I., che nella milza è largamente rap¬ 
presentato, ma che è comune anche ad altri organi. 

E in questo ci avvicineremmo alla concezione del Tomoli, per il suo 
principio megacariotossico. Presente in molti organi normali, m rapporto 
forse con la loro ricchezza in S.R.J., sembrerebbe, come risulta dalla mag¬ 
giore efficacia degli estraili di Troland e Lee, esaltato nella condizione pato¬ 
logica del morbo maculoso. E anche in questo saremmo in accordo coi ri¬ 
sultali ottenuti per altra via da Tomoli. Alla domanda poi se il principio 
Irombocitopenico di Troland e Lee sia tutt uno col principio megacario¬ 
tossico di Torridi, non siamo ancora in grado di rispondere con approssi¬ 
mativa certezza, anche se questi nostri risultali, sovrapponendosi in un 
certo senso a quelli di Torridi , ce lo possano veramente far sospettare. 
Del resto gli AA. americani non si pronunciano sulla modalità di azione 
del principio, e fanno solo una quistione di specificità di organo e di ma¬ 
lattia. Tomoli ha dimostrato l’azione del suo fattore sui megacariociti, ma 
non può negarla sulle piastrine circolanti e Defrise crede di poter soste¬ 
nere quest'ultima ipotesi. La divergenza è forse più apparente che reale, 
anche perchè non ci si dovrebbe meravigliare se il supposto principio fosse 
capace di esercitare contemporaneamente la sua influenza sia sui megaca¬ 
riociti che sugli elementi che da questi sembrano derivare. Più importante 
ci sembra la quistione della specificità non solo di organo, ma anche di 
stato patologico, sostenuta dagli AA. americani. Detta specificità è un po’ 
scossa dal caso studiato dal Defrise e sembra negata dai nostri risultati. 
Anche in questo le nostre conclusioni si avvicinano alla costruzione ipo¬ 
tetica di Tomoli e dei suoi codeboratori. 


RIASSUNTO. 


L A. ha studiato l’azione di estratti acetonici di vari organi normali 
sul tasso piastrinemico ed ha notalo come gli estratti di milza e di fegato, 
sia pure in grado diverso, posseggano una netta azione trombocitopenica a 

differenza di quelli di muscolo. 
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\ i,, 1 0 Assistente 

L’ipertrofìa prostatica è stala solitamente considerala una malattia di 
esclusiva pertinenza chirurgica sia per i sussidi terapeutici necessari per ov¬ 
viare sintomaticamente ai disturbi presentati, sia per 1 intervento operatorio 
molte volte indispensabile, sia infine a causa delle interpretazioni paloge¬ 
netiche Se da una parte è stalo più volte fatto presente e si continua tut¬ 
tora ad avvertire che il prostatico nella grande maggioranza dei casi è un 
malato di medicina (Bastai e Dogliolti), ci sembra d’altra parte giustificato 
ritenere che al punto attuale dell’evoluzione delle concezioni sull’ipertrofìa 
prostatica, questa non possa venire più giudicata come localizzata malattia 
rii un organo ma debba essere invece considerata come espressione organi¬ 
camente e soprattutto nosografìcamenle emergente nella sede topografica di 
un organo, ma risultante da una alterazione morbosa assai più estesa ed in¬ 
teressante, sopratutto in senso umorale, pressoché l’intero organismo; e tutto 
ciò senza voler senz’altro giungere a definire l’ipertrofìa prostatica quale 
malattia di esclusiva natura endocrina, ostando a tale concezione la ancora 
notevole scarsezza di esperimenti fisiologici e il contrastante risultato degli 

apporti clinici e soprattutto terapeutici. 

Nei riguardi deH’iperlrofia prostatica occorre premettere qualche osser¬ 
vazione sulla nomenclatura adottata per questa affezione, interessando anche 
altri punti fondamentali del problema. Dopo che Motz e Pereameau, basan¬ 
dosi su precedenti ricerche di Jores, Albarran, ecc. emisero la teoria che 
l’ipertrofìa è un’affezione delle ghiandole periuretrali e non della prostate 
propriamente detta, molti autori accedettero a questa veduta e da parte di 
di essi è invalso l’uso di parlare di cosidetta ipertrofia prostatica. Vi è però 
da osservare che la genesi periuretrale, pur trovando il posto d onore in 
molti trattati, non è affatto comprovata nella maggioranza dei casi; in al¬ 
cuni trattati e da parte di diversi autori si è infatti continuato ad affermare 
che molte volte il processo si diparte dalla prostate, a volle dalle ghiandole 
periuretrali e dalla prostata contemporaneamente (Randall, Polìack, Franco). 
Non solo ma già da tempo Reischauer, basandosi su ricerche istologiche, cre¬ 
dette addirittura di poter avvicinare l’ipertrofia prostatica alla fibromioma- 
tosi uterina. Alcune approfondite ricerche anatomiche ridussero la genesi 
periuretrale, per lo meno come forma esclusiva, a un limitatissimo numero 
di casi (Aresu); a conclusioni non molto disimili giunsero in seguito Colle 
e Menimi. Successivamente Spangaro, avendo seguito l’evoluzione del pro¬ 
cesso attraverso vari stadi, dalle forme iniziali a quelle più progredite, aveva 
creduto di aver sufficiente fondamento per ritenere l’ipertrofia prostatica 
come un processo di proliferazione blastomatosa del tessuto muscolare liscio 
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ad insorgenza pleuricentrica (per la più perimetrale) ed a diffusione secon¬ 
daria al resto del parenchima. Ciò troverebbe conferma in recentissime ri¬ 
cerche istologiche, condotte su un gran numero di soggetti di una certa età 
con lo scopo di sorprendere gli stadi iniziali dell ipertrofìa prostatica (De- 
ming e Neumann), le quali hanno posto in evidenza che si ha anzitutto un 
processo iperplastico muscolare e fibroso senza clic siano coinvolte le ghian¬ 
dole suburetrali, per cui la proliferazione di queste apparirebbe secondaria. 

Anche qualora l origine dell’ipertrofìa prostatica dalle ghiandole periu¬ 
retrali fosse certa, da un punto di vista patogenetico generale sarebbe sempre 
opportuno tener presente, prescindendo momentaneamente dai discussi dati 
embriologici, che tanto la prostata che le ghiandole periuretrali fanno fun¬ 
zionalmente parte del sistema degli organi sessuali secondari e che quindi- 
possono venire prese in considerazione unitamente, almeno dal punto di 
vista delle azioni su di esse svolte dalle ghiandole a secrezione interna. A 
questo proposito è da ricordare che Petit, (*ley e pur Béraut, mediante iniezioni 
quotidiane di forti dosi di follicolina in cani impuberi hanno constatato che 
si esplicava una considerevole azione oltre che sulla prostata anche sull’ure¬ 
tra prostatica: non solo, ma proprio l’epitelio ili quest ultima presentava delle 
evidenti proliferazioni sino a raggiungere aspetti istologici simili all’ade- 
noma. 

Non è neppure il caso di insistere soverchiamente sul fatto che quando 
si fa la prostate et omia la vera prostata rimane, per trarne argomentazioni 
contro le ipotesi patogenetiehe di ordine endocrino: ciò sia per quanto si 
è detto sulla sede di origine dell iperlrofìa sia perchè da più autori è stata 
negata questa permanenza della vera prostata. 

Crediamo quindi che in un lavoro diretto al chiarimento di qualche 
aspetto del quadro endocrinologico della malattia sia opportuno continuare 
a parlare di ipertrofia prostatica come entità nosologica. 

Prima di esporre le ricerche eseguite sembra necessario chiedersi se sia 
giustificata l’impostazione stessa della questione endocrinologica dell’iper¬ 
trofìa prostatica. Alla riunione annuale dell’American Urological Associamoli 
del maggio 1934, che fu uno dei primi congressi in cui, come frutto di 
nuove ricerche, si riprese a parlare della patogenesi endocrina dell’ipertrofìa 
piostatica, un’autorità nel campo urologico americano, il Kretschmer, prima 
di rilevare la contradditorietà di alcuni dati endocrinologici, osservò ironie- 
ramente che <c Evervbody is talking about thè endocrines,. and, naturally. 
thè urologists come in for their share ». 

Nel corso degli anni seguenti si può affermare che in ogni congresso o 
seduta accademica in cui è stalo trattato di un simile problema si è sempre 
levalo qualcuno fra i più autorevoli chirurghi, ed in base a considerazioni 
dottrinali oppure in seguito alta negatività dei risultati avuti col trattamento 
ormonico, si è dimostrato recisamente avverso al semplice prendere in con¬ 
siderazione la malattia in questione al di fuori della concezione strettamente 
organicista, trascurando così completamente la notevole mole di elementi 
(di cui diremo in seguito) che si sono venuti man mano accumulando a 
favore se non di ipotesi esclusivamente endocrine, per lo meno di indubbi 
interventi endocrini nel determinismo della malattia. 

Non è il caso di dilungarsi sulle ipotesi patogenetiehe emesse nei riguardi 
dell ipertrofìa prostalica (che sono state anche accuratamente esposte in re¬ 
centissime pubblicazioni) : vi accenniamo solamente per quel poco clic può 
apparire indispensabile per seguire l’evoluzione verso le teorie endocrine. 
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Poco dopo ohe Morgagni aveva individuato l’importanza della torma 
morbosa si sono cominciate a prospettare svariate ipotesi sulla sua pato¬ 
genesi : nessuna di esse è però riuscita a dare un completo chiarimento del 
problema. 

L anlica teoria che riguardava I ipertrofìa prostatica come esclusivo pro¬ 
dotto di un infiammazione della prostata si dimostrò scarsamente fondata 
allorquando si tenne conto che la malattia si sviluppa in un’età lontana in 
genere dall’epoca in cui la prostata viene colpita da fatti infiammatori ed 
inoltre non appena vennero approfondili gli studi sulle alterazioni istologi¬ 
che degli organi ammalati: è significativo che la teoria che ha tenuto poi il 
■campo per moltissimi anni e non è tuttora abbandonata è stata appunto pio- 
spettata dall’iniziatore della moderna patologia cellulare. La teoria infiam¬ 
matoria fu in seguito ripresa più volte ed ebbe un più o meno ristretto se¬ 
guilo. 

Se prescindendo da tale teoria prendiamo in esame la maggior parte 
delle ipotesi che sono state emesse contemporaneamente o dopo di essa, sia 
le principali e cioè la teoria delVingrandimento adenomatoso del Wirchow, 
d e\V ateromasia di Guyon e Launois e dell’iperp/asia delle ghiandole sotto¬ 
mucose di Motz e Perearneau, sia qnelle che hanno avuto minor seguito 
come ad es. l’antica ipotesi del Vereditarietà di Mercier e le più recenti della 
degenerazione fibro epiteliale , dovuta alla senilità, di Walker e d e\Valterazione 
circolatoria di Kirsch, dobbiamo constatare che nessuna di esse, pur nella 
sua primitiva formulazione, esclude per lo meno un coefficente endocrino, 
anzi in alcune fra quesle un possibile intervento endocrino deve senz’altro 
■essere tenuto in notevole conto. Una simile asserzione vale non solo per la 
teoria dell’iperplasia delle ghiandole permretrali (sviluppata endocrinologi- 
camente da Simmonds) e per diverse allre fra quelle elencate, ma anche per 
h classica teoria dell’adenoma prostatico. 

Ai limiti di confine fra l’endocrinologia e l’oncologia vediamo infatti 
oggi proprio la questione dei rapporti fra ormoni estrogeni e neoplasie: non 
è fuori di luogo accennare a questo problema allorché si esaminano le ipotesi 
patogenetiche dell’ipertrofia prostatica. In base a considerazioni di questa 
indole crediamo quindi che debba inoltre essere un poco temperata la recisa 
avvertenza di alcuni di tener conto anzitutto, nel vagliare i risultati della 
fisiologia sperimentale e nel raffrontarli con i dati clinici, che l’ipertrofia 
della prostata dell uomo è un tumore e quindi da tenere ben distinta dalle 
eventuali ipertrofie ollenute sperimentalmente. Siccome i neoplasmi non 
sono un’entità definita dal lato eziopatogenico l’affermazione che 1 ipertrofìa 
prostatica è un tumore non è di per sè sufficiente ad impedire un raffronto 
fra tale fatto patologico e le alterazioni sperimentali, tanto più allo stato 
attuale delle accennale ricerche sui rapporti in genere fra alcuni ormoni ses¬ 
suali e le neoplasie. Bisogna ricordare infine che anche alcuni fra loro che 
in linea di massima accedono alla classica dotlrina dell’adenoma avvertono 
che anatomopalologicamente si tratta più di alterazioni quantitative che non 
qualitative (Cagnetto, Franco). 

Ci siamo dilungati un poco su questo punto a causa delle prevenzioni 
tuttora alquanto diffuse nei confronti di quanto concerne le ipotesi endo¬ 
crine dell’ipertrofìa proslatica. 


* 

* * 


Il principale elemento che sin dagli albori degli studi endocrinologici 
lui portato a prospettare una patogenesi endocrina è stato naturalmente l’os- 
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servanone che l ipertrofia della prostata si sviluppa in una particolare epoca 
della vita in cui si verificano evidenti modificazioni funzionali dei lesticoli. 
Ciò, unito al fallo che negli eunuchi ed in genere nei soggetti con gravi le¬ 
sioni testicolari non si ha di solito l’ipertrofìa prostatica, lece ìivolgeic im¬ 
mediatamente lo sguardo alle correlazioni fra prostata e testicolo ed indusse 
fra l’altro ad attuare la castrazione come metodo terapeutico. I n simile in¬ 
tervento proposto dal Launois e attuato da diversi chirurghi, lu particolar¬ 
mente propugnato dal White, il quale dalla constatazione di una rapida atro¬ 
fia sia della parte ghiandolare che muscolare della prostata dei cani castrati, 
aveva tratto la supposizione che l ipertrofia prostatica originasse da un au¬ 
mento della secrezione interna del testicolo. Mentre in un primo tempo i 
risultati della castrazione apparvero incoraggianti, si constatò in seguito che 
erano alquanto dubbi (ed inoltre a volte pericolosi) al punto che soltanto un 
numero notevolmente ristretto di chirurghi continuò a praticarla. Il sem¬ 
plice aumento della secrezione interna del testicolo non spiegava quindi 

completamente l'insorgenza dell’ipertrofia. 

Molti anni dopo questi tentativi chirurgici, l’ipotesi di un'ipersecrezione 
interna del testicolo venne ripresa ed innestata sulla dottrina della genesi 
dalle ghiandole periuretrali contemporanea aHatrofìa senile della « vera pro¬ 
stata ». Il Simmonds pensò che le ghiandole periuretrali subissero un pro¬ 
cesso di ipertrofìa vicaria a causa del permanere deU allività endocrina del 
testicolo che non potrebbe svolgere la sua normale azione sulla prostata tro- 
vantesi in stadio di involuzione. Conilo questa ipotesi compensativa, oltre 
quanto si è detto sopra circa l'impossibilità di chiamare in causa un sem¬ 
plice aumento della secrezione interna del leslicolo, sla Tesi rema rarità della 
constatazione di un’atrofìa prostatica sicuramente primitiva ed inolile val¬ 
gono tutte le obbiezioni che si muovono alla teoria della genesi periurelrale, 
in modo particolare la frequenza di fibromi prosfatici in cui è assoluta- 
mente assente qualsiasi traccia di tessuto adenomaloso (Reiscliauer, Aresu). 

Alla possibilità di una deficienza della secrezione interna testicolare stn- 
bilentesi alle soglie della senilità si sono invece ispirati altri autori per spie¬ 
gare l’insorgenza dell’ipertrofìa prostatica. In base a questa concezione e par¬ 
tendo dal principio che la degenerazione del tessuto seminale poteva pro¬ 
durre un aumento della parte a secrezione interna venne proposta la lega- 
tura dei dotti deferenti (operazione di Steinach II). Questa operazione dette 
risultati alquanto migliori della castrazione ma anch’essa fu spesso ineffi¬ 
cace. Accurati esami del tessuto interstiziale avrebbero dirnostrato che esso 
non si presenta affatto iperplastico dopo la legatura dei deferenti (RomeisL 

La questione endocrina della patogenesi dell'ipertrofia prostatica venne 
anche portata al di fuori di quelli che erano gli stretti limiti dei rapporti 
intercedenti fra testicoli e prostata. Ciò avvenne ad es. con la leoria costi¬ 
tuzionalistica di Flamm e Hochmiller. Il Pende pensò che la prostata iper- 
Irofìzzandosi avesse lo scopo di sostituire i testicoli ormai atrofici nella neu¬ 
tralizzazione degli ormoni ipofisari e surrenalici. 


* 

* * 


Un nuovo fervore di studi intorno alle ipotesi patogenetiche endocrine 
si è verificato nel corso degli ultimi anni, specialmente dopo nuove osserva¬ 
zioni sui rapporti fra testicoli e prostata, dopo l’ampia documentazione del¬ 
l’intervento di piu ghiandole a secrezione interna nel determinismo dei feno- 
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meni sessuali e segnatamente dopo l'isolamento dell ormone sessuale ma¬ 
schile. 

Siccome le ipotesi soprariferite che chiamavano in causa o un aumento 
o una diminuzione della secrezione interna del testicolo non apparivano pie¬ 
namente soddisfacenti vennero presi in considerazione meccanismi alquanto 
più complessi di alterata secrezione testicolare e furono tenute presenti le va¬ 
rie correlazioni endocrine delle gonadi. 

Non intendiamo esporre tutte le ipotesi prospettate ma crediamo oppor¬ 
tuno di prendere in esame alcune fra le principali modalità di azione che 
sono state invocate, necessariamente senza la possibilità di seguire la stretta 
evoluzione cronologica con cui sono state formulate. 

I. - Alterata secrezione degli ormoni maschili ed intervento dell’ipofisi. 

La principale teoria a questo riguardo è quella emessa dagli studiosi 
della Scuola di Cleveland (Lower, McCullagh, Jolinston, Walsh, Hicken, 
Engel). Essi iniziarono le loro indagini sull’ipertrofia prostatica nel 1928, 
lenendo presenti i primi successi allora ottenuti da altri autori nei tentativi 
di estrazione dai testicoli bovini in un ormone sessuale maschile attivo (Me 
Gee); in seguito alcuni autori dimostrarono che tale ormone preveniva le 
modificazioni prostatiche dei castrati ed altri ricavarono dalle urine uii 
estratto dalle proprietà consimili e lo chiamarono androtin (da questi estratti 
venne poi dal Butenandt isolato l’androsteroncj. Dopo avere stabilito che 
l androtin è necessario per mantenere la prostata in uno stato normale in 
quanto previene o corregge le alterazioni prostatiche provocate nei ratti dalla 
castrazione (McCullagh e Walsh) e aumenta il volume della prostata nei 
ratti normali, i suddetti ricercatori trovarono che questo ormone da solo è 
incapace di mantenere gli animali castrati in uno stato completamente nor¬ 
male e quindi non può dar ragione di tutte le funzioni endocrine dai testi¬ 
coli. Venne rilevato in particolare che E androtin non riesce a correggere l'i- 
pertrofia dell’ipofisi che risulta dalla castrazione. Lower e coll, riuscirono 
ad estrarre dal testicolo anche un ormone deprimente l’ipofisi e lo denomi¬ 
narono inhibin ; constatarono inoltre che l’estratto acquoso di testicolo con¬ 
tenente quindi l’idrosolubile inhibin (mentre 1 androtin è 1 iposolubile) pro¬ 
voca nell’animale normale un’atrofia della prostata. 

Prove a favore dell’esistenza di questa duplicità degli ormoni testicolari 
vennero inoltre*tratte dagli autori dalla conferma di esperimenti di Martins 
e Rocha su ratti maschi uniti in parabiosi : se uno di questi animali viene 
castrato si ha nel normale un aumento del volume dei testicoli del 300-400 
per cento e una chiara stimolazione della funzione testicolare che provoca a 
sua volta ipertrofia della prostata: questo fatto viene interpretato come do¬ 
vuto a iperattivilà dell’ipofisi del castrato, ma se si inietta in quest’ultimo 
dell’estratto testicolare la sua iperattivilà pituitarica viene frenata e non si 
ritrova più ingrandimento della prostata nell’animale normale. 

A sostegno di questa tesi venne anche riportato che con l’irradiazione 
dei testicoli eseguita in modo di farne degenerare la porzione tubulare con 
preservazione della funzionalità interstiziale si ha un ipertrofia pituitarica che 
simula quella seguente la castrazione, mentre prostata e vescicole restano 
normali (Johnston). 

Anche il reperto di Evan e Simpson di un'ipertrofìa dell’ipofisi (con 
maggior contenuto in ormone gonadotropo) degli animali criptorchidi venne 
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portato a sostegno della duplicità di secrezione interna testicolare per il fatto 
clic in questi stessi animali non si ha atrofia della prostata come nei castrati. 

In base a tutte queste osservazioni Lower, MacCullagh e coll, hanno cre¬ 
duto di poter costruire un ipotetico meccanismo della regolazione fisiologica 
della prostata e ne hanno dedotto una teoria sulla genesi dell’ipertrofia pro¬ 
statica: « Un ormone che probabilmente è elaborato dalle cellule tubulari del 
testicolo e che ha funzioni deprimenti sulla preipofisi (inhibin) diminuisce 
in quantità all’età in cui declina la funzione spermatogenetica. L'ipofisi di¬ 
viene allora iperaltiva e stimola le cellule interstiziali ad elaborare un eccesso 
di androidi che a sua volta agisce sulla prostata producendone un ingran¬ 
dimento ». 

Era già da tempo acquisita la nozione dell influenza trofica delle cellule 
eli Leydig sulla prostata: era stato ad es. dimostrato che la prostata delle cavie 
non diveniva ipolrofica se dalla distruzione del testicolo (per legatura delle 
arterie) venivano risparmiate le cellule interstiziali. 

Con la teoria esposta veniva altresì chiamata in causa l’ipofisi nei rap¬ 
porti fra testicolo e prostata, cosicché il problema dell’ipertrofìa prostatica 
veniva connesso con quello dei rapporti gonado-piluiiarici. Di queste corre¬ 
lazioni nella formulazione della teoria riportata venivano principalmente 
prese in considerazione : 

a) l’influenza dell'ipofisi sui testicoli già nota da tempo per i rilievi 
clinici nell’acromegalia, nel morbo di Froelich e nel morbo di Simmonds e 
per una lunga serie di risultati sperimentali da quelli di Aschner, Cushing, 
Biedl, Ascoli sino alle più recenti precisazioni di P. E. Smith; 

b) 1 influenza dei testicoli sidl ipofisi dimostrata anatomicamente dal 
Fichera col rilievo di un’ipertrofìa dell’ipofisi con proliferazione delle cellule 
eosinofìle dopo la castrazione e la scomparsa di tali alterazioni pituitariche 
con la somministrazione di un estratto testicolare. 

Ricerche confermate da successivi autori (Schoeller, Junkmann, llohl- 

weg) anche dal punto di vista della funzionalità ipofìsaria mediante il rilievo 

di un effettivo aumento dell’ormone gonadotropo nell’ipofisi degli animali 
castrati (Evans e Simpson). 

In base ai loro risultati gli studiosi della clinica di Cleveland furono in¬ 
dotti a curare l'ipertrofìa prostatica con un preparalo contenente l’inhibin e 
da esso affermarono di aver ottenuto buoni risultati. 

Ni è però da rilevare al proposito che contemporaneamente cominciò ad 
essere attuata da altri autori la terapia con ormoni del tipo dell’androtin che 
viceversa sperimentalmente provocano ipertrofìa della prostata. Come ve¬ 
dremo anche in seguilo però, i rilievi terapeutici con ormoni testicolari non 
possono essere portati senz’altro a favore o contro una determinata ipotesi 

patogenetica a causa, dei molteplici dubbi che tuttora sussistono circa 1 "ef¬ 
fettiva modalità della loro azione. 

Nonostante questo appunto resta pertanto da rilevare che Lower e coll 
hanno avuto il merito di comprovare con elementi certi l’esistenza di una 
dualità degli ormoni testicolari, già prospettata da diversi autori, determi¬ 
nando cosi una composizione della discussione sull’esistenza di un aumento 
•oppure di una diminuzione della secrezione interna del testicolo nel deter¬ 
minismo dell ipertrofia prostatica. Questi dati sono stati in seguito presi in 
larga considerazione da parecchi fra gli autori clic si sono occupati dell’aigo- 
mento appunto perche servivano ottimamente a conciliare nello studio dei 
rapporti fra testicolo e prostata due fatti dall’aspetto contrastante: cioè lo svi- 
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luppo di un’atrofìa della prostata nei soggetti castrati e la comparsa dell'iper 
trofìa nel periodo di declino dell’attività delle gonadi. 


II. - Squilibrio tra ormoni di tipo maschile e di tipo femminile. 


Diversi autori nel formulare le proprie teorie endocrine sull’ipertrofìa 
prostatica sono partiti dal concetto che nel soggetto che va incontro a questa 
forma morbosa si sia stabilito uno squilibrio tra la produzione dell’ormone 
maschile e la produzione della follicolina: l’esistenza di quest'ormone anche 
neirorganismo maschile, messa dapprima in dubbio da qualche autore, ap¬ 
pare attualmente confermata dalla maggioranza. 

Anche nel formulare questa teoria si è posto mente anzitutto al fatto che 
l’ipertrofìa prostatica si sviluppa verso l’età di 50-60 anni, cioè al declino del- 
rattività sessuale. 

Uno spunlo notevole di queste teorie si trova nell’ipotesi di Moszkowicz : 
questo autore in base allo studio degli stati intersessuali aveva prospettato che 
ìa parte caudale della ghiandola prostatica fosse di origine Wolfìana e la parte 
craniale di origine Miilleriana; di conseguenza, potendosi verificare un pro¬ 
babile aumento dell’ormone femminile all’epoca dell’indebolimento della se¬ 
crezione interna del testicolo, ne poteva derivare ipertrofìa delle formazioni 
di natura femminile che esistono a livello del primo tratto dell’uretra e degli 
apparati ghiandolari che ne derivano ed inoltre una contemporanea atrofìa 
della parte di origine maschile. Questa teoria venne successivamente svolta 
da De Jongh, Cunéo, Zuckerman, quando parve appoggiata da una parte alle 
ricerche sperimentali e dall’altra a rilievi sugli affetti da ipertrofia prosta¬ 
tica ed in particolare ai successi da molti vantati mediante l’uso di ormoni 
maschili. 

Passiamo rapidamente in rassegna le varie serie di elementi che ven¬ 
gono prospettati alla base di questa teoria : 

1) Ricerche sperimentali. — Ricordiamo anzitutto le ricerche speri¬ 
mentali perchè in genere sono state esse ad offrire lo spunto principale per 
la formulazione della teoria che stiamo esponendo. Mentre parecchi autori 
che avevano in precedenza sperimentato l’azione della follicolina sulle vesci¬ 
cole seminali e sulla prostata avevano rilevato che essa ne provocava rapi¬ 
damente atrofìa, il Lacassagne, dopo aver già fatto presente che con ila som¬ 
ministrazione di follicolina si rilevava nei topi un ingrandimento della ve¬ 
scica, comunicò che dopo iniezioni settimanali di 500 U. T. di follicolina 
protratte sino al 5° mese si riscontrava in questi animali un’enorme ipertro¬ 
fìa dei lobi posteriori della prostata. 

d’ali ricerche sperimentali vennero confermale in seguito in più specie 
di mammiferi (topi, ratti, cavie, scoiattoli, cani) da De Jongh, Burrows, 
Kennawav, Giulia, eoe., che misero in evidenza diversi tipi istologici di iper- 
plasia e ipertrofìa degli elementi prostatici. Un’ipertrofìa delle formazioni 
muscolari lisce della prostata fu anche ottenuta mediante trapianti ovarici in 
animali castrati e fu attribuita alla follicolina prodotta da tali ovaie 
(Pfeiffer). 

Questi studi vennero più ampiamente sviluppati da Zuckermann e coll, 
che riuscirono a produrre modificazioni della prostata anche nelle scimmie, 
che non avendo ghiandole sottomucose nell’uretra prostatica erano state 
considerate poco adatte per gli studi sulUipertrofìa prostatica sperimentale 
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(.Deming, Jenkins c van Wagenen). Zuckermann e coll, ottennero princi- 
pai mente : 

ingrandimento generale della prostata; 

crescita di tessuto fìbromuscolare in ciascuna regione della prostata; 

reazione intensa della loggia otricolare : con iniezioni di follicolina 
per un anno raccrescimento era cosi marcato da spostare ed appiattire il 
vero tessuto ghiandolare; 

relativa diminuzione nel numero delle ghiandole prostatiche dato che 
l’epitelio non risponde alla stimolazione estrogena ad eccezione di quello 
della loggia otricolare. • 

Oltreché la produzione di un’ipertrofia della prostata con la follicolina 
le ricerche sperimentali in questo campo sono state dirette a provocare una 
regressione delle alterazioni prostatiche, così ottenute, mediante la sommi¬ 
nistrazione di ormoni testicolari : ciò fu possibile a gran parte degli speri¬ 
mentatori (Burrows, De Jongh, Welter, Overholser e Nelson, Korenchèvskv 
e Dennison, Zuckermann e Parkes, Rusch). 

Nel raffrontare quanto è stato ottenuto sperimentalmente con l’ipertro- 
fia prostatica occorre anzitutto tener conto che le caratteristiche istologiche 
delle accennate ipertrofie prostatiche da follicolina non sono le medesime 
che si riscontrano nell’uomo : vi sono però diversi punti di somiglianza. 

2) Dati embriologici. — Il Lacassagne in base ai suoi reperti speri¬ 
mentali si sentì addirittura autorizzato a credere che i lobi posteriori della 
prostata del topo possano derivare dall’estremità inferiore dei canali di 
Miiller. 

Ipotesi più diffuse sono quelle che chiamano in causa l’otricolo prosta¬ 
tico che è la parte quasi concordemente ammessa di origine Miilleriana. 

Dati embriologici sono stati particolarmente posti in rilievo a più ri¬ 
prese da Cunéo. Questo autore ha sostenuto che il punto di partenza degli 
adenomi della prostata non è da porre nella prostata propriamente detta ma 
negli elementi situati al centro dell’organo, vicino all’uretra, sotto il veni 
montanum: egli afferma che la non perfetta analogia fra l’ipertrofìa prosta- 
tica umana e la riproduzione sperimentale è dovuta alla differenle topografìa 
dell’otricolo prostatico. 

Analoghe considerazioni embriologiche sono state svolte dallo Zucker- 
mann in base ai propri esperimenti sulle scimmie. Egli ha emesso l’ipotesi 
che se il rudimento prostatico dei canali di Miiller è un vero utero maschile 
deve presentare iperplasia ghiandolare eccessiva sotto l’influenza della sti¬ 
molazione estrogena prolungala: una tale ipertrofìa disorganizzata dell’epi- 
lelio, presentandosi in mezzo a uno stroma fìbro-muscolare molto sensibile 
alla stimolazione estrogena dovrebbe produrre una reazione nel lobo medio 
(lobo prespermatico o loggia otricolare) non distinguibile dall’ipertrofìa pro¬ 
saica benigna dell’uomo da ingrandimento fìbroadenomatoso. L’autore ri¬ 
tiene che nel cane la prostata si accresca sino a grandezza patologica se¬ 
guendo la stimolazione estrogena naturale. 

La genesi dell’ipertrofìa prostatica dall’otricolo è però negata da diversi 
altri autori specialmente dai sostenitori della derivazione dalle ghiandole 
[>eriuretrali (Marion). 

Il Moszkowicz che, come si è detto, aveva già in precedenza largamente 
studiato le regioni del tratto urogenitale di origine bisessuale, dopo l’esame 
delle nuove acquisizioni sperimentali sull’azione della follicolina sulla prò- 
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siala, ritorna a soffermarsi sull’importanza delle ghiandole craniali preeja- 
culatrici come punto di partenza dell’ipertrofìa prostatica, prospettando che 
specialmente su di esse si faccia risentire 1 in flusso dell ’ormone femminile, 
nel mentre che la parte propriamente maschile della prostata andrebbe in¬ 
contro ad atrofia. 

3) Produzione di follicolina negli affetli da ipertrofia prostatica. — 

Sostanze ad azione estrogena erano già da tempo state riscontrate anche nei 
maschi : in particolare era stata rilevata una maggior quantità di follicolina 
nei soggetti -colpiti da qualche lesione dell’apparato genitale. # 

Nello studio della patogenesi dell’ipertrofìa prostatica è stata particolar¬ 
mente posta attenzione allo squilibrio fra la produzione di ormoni di tipo 
maschile e quella di follicolina. 

Si è prospettala l’eventualità che la follicolina non sia aumentata in 
linea assoluta ma che la sua presenza venga maggiormente risentita per il 
mancato controbilanciamento da parte degli ormoni maschili. Un rilievo 
certo pare infatti quello della diminuita quantità di ormone maschile nelle 
urine dei vecchi proslatici (De Jongh, Gay, Champy) analogamente del resto 
a quanto avviene nei vecchi normali (Lower, Biihler). L’ipotesi che si tratti 
di un semplice aumento relativo della follicolina è in diretto rapporto col 
fatto che se da una parte, nei proslatici, alcuni autori hanno riscontrato folli- 
colinuria in quantità superiore alla norma (Valerio: 200-300 U T. di folli¬ 
colina per litro di orina in 85 prostatici) altri non hanno posto in evidenza 
aumenti di essa (Owen e Cutlèr) ed infine Champy, Heitz-Boyer e Coujard 
in 5 su 10 prostatici han constatato che si aveva diminuzione della follico¬ 
li nuria ed Hamilton, Deming e Alien ebbero risultati negativi nella ricerca 
di sostanze estrogene nelle urine di 12 prostatici. Rusch e Kundert che 
hanno esaminato in 16 prostatici sia l’eliminazione urinaria di ormoni estro¬ 
geni che quella di ormoni maschili hanno osservato un aumento del rap¬ 
porto fra questi due tipi di ormoni per diminuzione delle sostanze androgene 
senza però aumento della follicolina. 

4) Effetti terapeutici degli ormoni sessuali maschili. — I benefìci ef¬ 
fetti che parecchi autori a cominciare da van Cappellen affermarono di aver 
riscontrato nei prostatici sottoposti a trattamento con ormoni testicolari ven¬ 
nero da molti attribuiti non alla riparazione di uno stato di carenza ma al 
ristabilito equilibrio fra ormoni maschili ed ormoni femminili: anche que¬ 
sto quindi venne consideralo un elemento militante a favore della genesi fol- 
licolinica dell’ipertrofìa prostatica. 

A questo proposito vi è subito da rilevare che l’eventuale effetto terapeu- 
lico degli ormoni maschili nell’ipertrofìa proslatica da molti autori non 
viene ormai più interpretato come un’effettiva azione sull adenoma ma sol¬ 
tanto come un’azione sulle alterazioni ad esso dovute e ad esso concomitanti : 
aì è così chi poggiando su dati sperimentali lo interpreta come un rilascia¬ 
mento dello sfintere muscolare periuretrale dovuto alla formazione di una 
particolare zona di edema intorno all uretra (Champy, Heilz-Boyer e Cou¬ 
jard) chi lo interpreta come un miglioramento dello stato generale estrinsc- 
cnntesi anche sull’apparato genitale, chi lo mette in conto a un migliora¬ 
mento del tono della muscolatura vescicale (Mingazzini), ecc. Non è (pii il 
caso di dilungarci ulteriormente sulla questione del Inefficaci a terapeutica de¬ 
gli ormoni maschili nell’ipertrofìa prostatica, sulla quale recèntemente è 
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stato ampiamente trattalo (Oberhollzer), dato anche clic da di\ersi autori è 
posta in dubbio, specialmente per la nota acquisizione che nel coi so dell iper¬ 
trofìa prostatica si hanno con frequenza remissioni spontanee della sintoma¬ 
tologia. È quindi almeno prematura volerla addirittura attribuire a un’azione 
di contrasto su di un ipotetico aumento della follicolina. 

Vi sono anzi numerosi autori che riferiscono di aver tratto un vantaggio 
nell’ipertrofìa prostatica dalla somministrazione di Follicolina in associazione 
con ormoni maschili (seguendo il concetto di hreund del potenziamento de¬ 
gli ormoni maschili per opera degli estrogeni) oppure anche di sola folli¬ 
colina. 

Appunto in considerazione di alcuni fra gli elementi a cui abbiamo sin 
([ui accennato nei confronti della follicolina e in special modo di questo ef¬ 
fetto terapeutico nell’ipertrofìa proslatica, il Wugmeister ha prospettalo una 
nuova teoria sui rapporti tra ormoni femminili ed ipertrofia prostatica con la 
quale viene chiamata più direttamente in causa l’ipofisi, in relazione a 
quanto è attualmente noto circa l’influenza delle sostanze estrogene sulla pre¬ 
ipofisi. Secondo quest’autore lo squilibrio fra ormone maschile e follicolina 
sarebbe di tipo opposto a quello di cui si è or ora accennato: invece che di 
una femminilizzazione dell’organismo l’ipertrofia prostatica sarebbe l’espres¬ 
sione di un’ipervirilizzazione. 

Il Wugmeister pensa che le cellule devolute alla secrezione della follico¬ 
lina, essendo della stessa origine embriologica nell’uomo e nella donna, 
hanno lo stesso ciclo di attività fisiologica e alla stessa epoca nei due sessi (40- 
50 anni) esse cessano di funzionare. L’ipofisi non essendo più inibita dalla 
follicolina produce una grande quantità di gonadostimolina : il testicolo resta 
poco influenzato mentre gli organi accessori vengono stimolati. Se questo 
stadio iperprolanico è breve l’adenoma si sviluppa poco e non provoca di¬ 
sturbi; se dura a lungo (come nella menopausa) si ha una voluminosa iper¬ 
trofia prostatica; quando l’ipertrofìa è sviluppata intervengono altri fattori: 
congestione, stasi sanguigna, arteriosclerosi, infiammazione, ecc. 

A questa ipotesi è stato principalmente obbiettato (Foà) che il primo ef¬ 
fetto di una iperfunzione ipofìsaria sarebbe quello di rimettere in pristino la 
funzione del testicolo, e soprattutto che nel castrato, ove l’iperattività della 
ipofisi è accertata, non si ha mai iperplasia della prostata ma anzi sempre 
grave ipoplasia. 


111. - Ambedue i tipi di perturbazione ormonica, che formano la base fonda- 

mentale DELLE TEORIE PRECEDENTEMENTE ESPOSTE CONCORRONO NET, DETER¬ 
MINARE l’ipertrofia PROSTATICA. 

Riferiamo una di queste teorie edeniche secondo il modo con cui è 
stala esposta dal Nielians: esposizione che non differisce quasi affatto da 
([nella di altri autori successivi (Recknagel, ecc.). 

Nel formulare questa teoria gli autori si basano anzitutto su quanto ab¬ 
biamo riferito esponendo le ricerche e le ipotesi di Lowcr, Me Cullagli e coll., 
richiamandosi inoltre a quello che avviene normalmente durante il ciclo ses¬ 
suale del tritone: diminuzione del volume della prostata nel periodo di mag¬ 
giore attività sessuale ed aumento di volume nei periodi di quiescenza di 
questa attività. Nella vecchiaia diminuisce progressivamente la secrezione 
delle cellule di Sertoli che normalmente impedisce lo sviluppo della prostata 
ed è in grado di provocarne la regressione. La diminuita secrezione delle cel- 
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lule di Sertoli libera 1 ipofisi anteriore da un freno inibitore: viene allora pro¬ 
dotta una maggiore quantità di ormone gonadotropo (prolan B) il quale pro¬ 
voca un iperattività delle cellule di Leydig che a loro volta stimolano la pro¬ 
stata ad ipertrofìzzarsi. Accanto a questa perturbazione dell’azione degli or¬ 
moni maschili, a far ipertrofìzzare la prostata contribuirebbe la follicolina. 
Questa sostanza verrebbe prodotta dalle cellule F di Steinach del testicolo 
quando il parenchima di quest'organo subisce qualche lesione ed inoltre in 
alcuni periodi della vita: sviluppo intrauterino, pubertà ed età critica. Ap¬ 
punto con l’aumento della secrezione della follicolina in quest’ultimo periodo 
vengono messe in rapporto parte delle alterazioni ipertrofiche della prostata. 

* 

* * 

Ipofisi e prostata 

All’esame di tutte queste teorie noi vediamo come sia stato molte volte 
invocato l’intervento dell’ipofisi per mezzo degli ormoni gonadotropi. Ab¬ 
biamo perciò ritenuto degno d’interesse prendere in esame questo prospettato 
intervento dell’ipofisi. NeH’intraprendere le nostre ricerche, pur essendo stati 
indotti principalmente dal fatto che in quasi tutte le anzidette teorie l’ipofisi 
è stata chiamata in campo, non abbiamo trascurato la prospettata ipotesi che 
la prostata svolga una propria azione endocrina, e nonostante che non vi 
siano dati indiscutibilmente probativi per affermarla, sono stali e vengono 
tuttora posti in luce molteplici elementi che depongono a favore di essa: in 
riferimento quindi al grande sviluppo degli studi correlazionistici tra ipofisi 
e tutte le altre ghiandole a secrezione interna abbiamo pensato che un’inda¬ 
gine del genere poteva suscitare un certo interesse anche dal punto di vista 
delle correlazioni ipofiso-prostatiche. 

Abbiamo precedentemente esposto i punti essenziali delle teorie che mi¬ 
rano a coinvolgere l’ipofisi anteriore nella patogenesi dell’ipertrofìa prosta¬ 
tica : prendiamo ora in più dettagliato esame quanto già si conosceva circa 
i rapporti tra ipofisi anteriore ed ipertrofìa prostatica interponendo anche 
cenni sulle più recenti acquisizioni rese note dalla letteratura allorché le no¬ 
stre ricerche erano già in corso di avanzata esecuzione oppure ultimate (1). 

Ci riferiamo qui solamente a quelli che sono gli elementi principali de¬ 
ponenti a favore di un rapporto tra l’ipofisi anteriore e l’ipertrofìa prostatica. 

Ricerche sperimentali. — Non è il caso di soffermarci su quanto fa parte 
del quadro dell azione generica della preipofìsi sull’apparato genitale. Sin 
dalle prime ricerche sui risultati dell’ipofìsectomia si è visto che una delle 
conseguenze dell’operazione era l’arresto di sviluppo della prostata: ciò fu 
sempre confermato in seguito. Successivamente venne dimostrato che rim¬ 
pianto di lobi anteriori di ipofisi in maschi impuberi provoca un maggior 
sviluppo della prostata se l’animale è normale e una ripresa dello sviluppo 
della ghiandola nell’animale castrato (Smith, Engle) : questi ultimi effetti 
venivano attribuiti all’aumento della secrezione interna testicolare. 

Ricerche sperimentali sono state eseguite anche mediante gli ormoni go¬ 
nadotropi dell’ipofisi. È stata riscontrata ipertrofìa della prostata dopo som- 

(1) Una prima comunicazione sulla Ricerca dell'ormone gonadotropo anteipofisario nel 
sangue dei prostatici è stala da noi presentata al Congresso della Società Italiana di Uro¬ 
logia del 24.25 ottobre 1938. 
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ministrazione di tali ormoni in vari animali da esperimento: nelle scimmie 
(Aberle e Jenkins), nei cani (Koch) e nei ratti (Powel, Buhler) c in questi ul¬ 
timi anche mediante ormone tireotropo (Biihler). Più volte però i caratteri 
istologici di queste modificazioni, che per verificarsi richiedono l’integrità 
del testicolo, si differenziano da quelli dell’ipertrofia prostatica umana anche 
in misura notevole, come del resto già ricordammo per le ipeitiofìe da 

follicolina. 

Ir a i dati sperimentali merita un particolare rilievo la ricerca di Koch 
in 22 vecchi cani affetti da ipertrofìa prostatica: egli trovò 1000 U. T. di 
ormone gonadotropo anteipofìsario per litro di orina. 

Ipertrofìa prostatica delVuomo. — Riferiamo i rilievi concernenti i punti 
seguenti delle correlazioni fra ipofisi anteriore ed ipertrofia prostatica : 

1) Modificazioni della preipofìsi nell'ipertrofìa prostatica. — Sono rari 
gli studi diretti a porre in luce le perturbazioni della struttura istologica della 
preipofìsi nell’ipertrofìa prostatica ed in genere non sono stati particolar¬ 
mente curati in passato. Recentemente in seguito all’emissione di nuove ipo¬ 
lesi endocrine sulla genesi dell’ipertrofìa prostatica tali ricerche sono state 
riprese. 

Mentre solitamente nella preipofìsi dei vecchi si riscontra un aumento 
relativo delle cellule basoffie, il Wugmeisler esaminando le ipofisi di 8 pro- 
statrici, morti tra i 49 e i 72 anni a brevissima distanza dall’operazione di 
Freyer, riscontrò un aumento notevole delle cellule eosinofìle che in alcuni 
preparati formavano ammassi talmente compatti da ricordare gli adenomi 
eosinofìli e a volte penetravano nel loro posteriore; l’A. rilevò inoltre vesci¬ 
cole ilari ripiene di colloide quasi sempre acidofilo. Il Wugmeister, in con¬ 
trapposto mise in rilievo che in un soggetto morto per carcinoma primitivo 
della prostata si rinveniva un aumento delle cellule basoffie. L’autore, accor¬ 
dandosi all’opinione di coloro che attribuiscono alle cellule eosinofìle la 
secrezione di prolan B, e basandosi sul fatto che questo è stato ascritto dal 
Maranon al gruppo degli ormoni virilizzanti riportò i reperti anzidetti a so¬ 
stegno della sua tesi patogenetica deH’ipertrofìa prostatica che abbiamo pre¬ 
cedentemente esposta. 

Jones ha esaminato le ipofisi di 168 soggetti morti in varie età per cause 
diverse e non affetti da malattie ipofìsarie : di questi soggetti 51 avevano iper¬ 
trofìa della prostata, 7 atrofìa e ì rimanenti prostate di volume normale. 
Come termine di paragone rispetto alla norma anche questo Aulore, come 
gì--. Wugmeister si è avvalso dei dati forniti al riguardo da Rasmussen. Dopo 
aver sottolineato che ampie variazioni della struttura microscopica dall’ipo¬ 
fisi normale possono essere osservate in ciascuna età, Jones ha posto in ri¬ 
lievo che nelle ipofisi normali nè un aumento o una diminuzione nel nu¬ 
mero medio normale di ciascuna delle cellule del lobo anteriore, nè le va¬ 
riazioni del grado di sviluppo degli acini della pars intermedia oppure del 
grado di infiltrazione delle cellule basoffie nella pars nervosa trovano corri¬ 
spondenza con variazioni nel volume o nella struttura microscopica della 
prostata. 

2) Modificazioni della prostata nelle affezioni dell'ipofisi. — Nel deli¬ 
neare il quadro delle malattie ipofìsarie abitualmente gli autori non si 
soffermano ad accennare al comportamento della proslata dato clic questa 
ghiandola non presenta solitamente caratteristiche patologiche degne di ri- 
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lievo nel corso di tali affezioni, se si eccettua naturalmente la tendenza al¬ 
l’atrofia che si ha nelle forme ipopituitariche. 

In una seconda parte (pubblicata in questi giorni) del suo studio sulle 
correlazioni anatomopatologiche fra ipofisi e prostata, Jones prende in con¬ 
siderazione non solo le prostate dei soggetti che presentavano affezioni ipofi - 
sarie definite ma anche quelle in cui le formazioni adenomatose pituitariche 
erano soltanto un reperto di autopsia che, seguendo Costello, chiama adenomi 
subclinici. In queste particolari forme di cui ha esaminato 102 casi con com¬ 
plessivi 118 adenomi l’autore ha riscontrato una più alta frequenza di 
ingrandimento e un più grande volume medio della prostata che nei soggetti 
coll’ipofisi istologicamente normale. Jones avverte però che nessun partico¬ 
lare tipo istologico di adenoma appariva con maggior frequenza in rapporto 
a un ingrandimento prostatico. In 33 casi che presentavano vere affezioni 
dell’ipofisi l’autore ha riscontrato ingrandimento della prostata in due sol¬ 
tanto (entrambi con adenoma cromofobo) mentre non ha rilevato modifica¬ 
zioni della prostata in 7 casi di acromegalia associata ad adenomi acidofìli 
ed ha infine osservato atrofìa in 4 casi : quest’ultimo reperto lo ebbe special- 
mente negli adamantinomi comprimenti l’ipofisi. 

3) Ormoni gonadotropi anteipoflsari nei soggetti prostatici. — Alcuni 
ricercatori si sono occupati di vedere se negli affetti da ipertrofìa della pro¬ 
stata gli ormoni gonadotropi dell’ipofisi anteriore si trovano in quantità su¬ 
periore alla norma ed hanno a questo scopo diretto la loro attenzione alla 
ricerca degli ormoni gonadotropi nelle urine di tali ammalati. 

Osterreicher aveva rilevato che nel 20% degli uomini fra i 50 e i 91 
anni si ha una maggior eliminazione di ormone gonadotropo anteipofìsario; 
successivamente questo reperto venne confermato da diversi autori (Hambur¬ 
ger, Kukos, Zondek, ecc.). Contemporaneamente fu riscontrato che negli uo¬ 
mini giovani un aumento della prolanuria è riscontrabile in casi di castra¬ 
zione o di gravi lesioni delle gonadi (Zondek, Osterreicher, Wallis). 

Givanovic e Gostimirovic attuarono queste ricerche in 12 prostatici : 
riuscirono a dimostrare una aumentata eliminazione di prolan e in una 
occasione di prolan B. Gli autori dopo aver posto in rilievo che nell’uomo 
normale anche in vecchiaia mancherebbe questa eliminazione di prolan, si 
sono mostrati propensi a ritenere questo reperto come un segno dell’insuffì- 
cienza delle gonadi dei prostatici. 

Wallis in 16 prostatici su 20, di età dai 51 agli 81 anni, ha trovato un 
aumento della prolanuria con valori variabili da 100 a 300 U. T. per litro 
di urina ed in qualche caso raggiungente le 800 ed anche le 1000 U. T. 

4) Effetti sulla prostata dell'uomo della somministrazione di ormoni 
gonadotropi preipofisari. — Crediamo utile aggiungere anche ,un breve cenno 
su questo punto. La somministrazione di ormoni gonadotropi ipofisari estratti 
dalle urine di gravida trova la sua indicazione in affezioni dell’età giovanile 
in cui è abitualmente scarsa la tendenza della prostata ad ipertrofìzzarsi. In 
alcuni casi però (Thompson ed Heckel, Powell) sono siati constatati ingros¬ 
samenti della prostata in seguito a somministrazione prolungata di ormoni 
gonadotropi. Nel caso di Powell venne eseguito anche l’esame cistoscopio 
che pose in evidenza un aspetto simile a quello degli ipertrofici prostatici di 
età avanzata; in questo stesso caso dopo la sospensione del trattamento con 
gonadostimoline e qualche mese di somministrazione di un preparato di te- 
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sticolo di toro in associazione a cure locali l’ipertrofìa prostatica regredì 
notevolmente. 

In questo gruppo di ricerche (i cui risultati sono stati in gran pai te 
pubblicati nel corso di questi ultimi mesi) si inquadrano le indagini che ab- 
biamo eseguito su) sangue degli affetti da ipertrofia prostatica poi accoltale 
la presenza di ormoni gonadotropi preipofìsari, al fine principale di tiarne* 
deduzioni sulla possibile influenza patogenetica dell ipofisi anteriore sulla 
ipertrofìa prostatica dell’uomo. 

La ricerca degli ormoni gonadotropi nel sangue ha avuto inizio con 
Aschheim e Zondek che li riscontrarono in vari stadi della vita e in numero;- 1 
affezioni dell’apparato genitale femminile. Nell'uomo tali ricerche sono stale 
eseguite da Zondek e Grunsfeld in carcinomatosi come termine di controllin¬ 
omi le donne colpite dalla medesima affezione ed hanno avuto esito negativo. 

Nei soggetti castrati, in base a esperimenti su animali, si ammette che 
l'ormone gonadotropo circoli in quantità superiore alla norma. 

Un particolare interesse assumeva quindi la ricerca delle gonadostimoline 
nel sangue dei prostatici allo scopo di verificare se esse vi si trovano effettiva¬ 
mente in aumento come dovrebbe accadere in base all'ipotesi di una iperin- 
creazione ipofìsaria causata da una deficienza parziale della secrezione interna 
del testicolo oppure se la quantità di tali ormoni fosse normale o diminuita, 
come dovrebbe succedere se nell’ipertrofìa prostatica un ruolo preponderante 
venisse giuocato dall’aumento della follicolina, che, come è noto da molte¬ 
plici esperimenti, ha la proprietà di inibire l’iperincreazione ipofìsaria go¬ 
nadotropa. 

Le nostre ricerche si sono svolte su soggetti affetti da ipertrofìa prosla- 
tica e presentanti età comprese fra i 6U e gli 80 anni. Tutti questi ammalati 
erano stati colpiti già da tempo da disturbi imputabili all ipertrofìa prosta¬ 
tica e si trovavano per lo più degenti in reparti chirurgici per le cure specia¬ 
listiche del caso oppure in attesa di intervento operativo. Nessuno di questi 
ammalati presentava segni clinici di compromissione ipofisaria da far pre¬ 
sumere che a un’affezione della ghiandola fosse dovuta l’eventuale positività 
della ricerca degli ormoni gonadotropi nel sangue. 

Per porre in evidenza la presenza di gonadostimoline ipofìsarie nel san¬ 
gue ci siamo serviti del siero di sangue e abbiamo adottalo il metodo di 
Aschheim e Zondek attenendoci a quanto è esposto nel trattato di Antognelli 
e Geriola. Abbiamo disintossicato previamente il siero agitandolo in un im¬ 
buto separatore con un volume triplo di etere per la durata di qualche mi¬ 
nuto e ripetendo la manovra con nuovo etere per altre due volte. Con ciò 
abbiamo liberato completamente il siero del suo contenuto in ormone folli¬ 
colare. Ciò è necessario fare sempre quando si ricercano gli ormoni gonado¬ 
tropi nel sangue, ma rivestiva un particolare interesse nei nostri esperimenti 
appunto per il fatto che ad un aumento della follicolina è stata da diversi 
autori attribuita l’insorgenza dell ipertrofìa della prostata. Era quindi così 
possibile escludere che le eventuali reazioni riscontrate negli animali da 
esperimento fossero dovute ad un’iperfollicolinemia. 

Come animale da esperimento abbiamo scelto le rattine per la possibilità 
di iniettare una maggiore quantità di siero che nelle topine. Se avessimo 
usato le topine, data la piccola mole di questi animali ancora impuberi (6-8 
gr.) avremmo dovuto limitarci a iniettare pochissimi cc. di siero i quali con 
tutta verosimiglianza non avrebbero potuto arrivare a contenere un’unità topo 
<ii prolan. Nella nostra scelta necessariamente prescindevamo dal prendere 
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in considerazione che siccome gran parte degli autori attribuiscono al prolan 
B l’azione sulla prostata, l'animale di elezione avrebbe forse dovuto essere 
la topina la quale sembrerebbe relativamente più sensibile della rattina al¬ 
l'azione della gonadostimolina B. Si tratta di differenze di lieve entità e 
d'altra parte noi cercavamo precipuamente l’esistenza o meno di un segno 
generico di iperincrezione gonadotropa ipofìsaria nel sangue, per cui non 
potevamo tralasciare di tener presente che per quanto riguarda la gonado¬ 
stimolina A la quantità di essa necessaria per provocare la reazione di Aschheim 
Zondek nella rattina è appena 1/5 di quella che occorre nella topina. Tutto 
ciò ben inteso senza voler entrare in merito alla discussione fra sostenitori 
dell’ipotesi dualista e quelli deH’ipotesi unicista sulle gonadostimoline. 

Per quanto riguarda la mole degli animali prescelti, analogamente a Rei- 
prich, Antognetti e Geriola abbiamo usufruito di rattine impuberi del peso 
di 40-50 gr. : in animali di questo peso (essendo l’età inferiore al 75. giorno) 
paiono esclusi errori d’interpretazione dato che l’immaturità sessuale per¬ 
dura sino al raggiungimento di un peso di 60-70 gr. (Bourg); inoltre è possi¬ 
bile fare ad essi sopportare l'iniezione di maggiori quantità di liquido che 
nelle rattine di 4-5 settimane di vita e di peso non superiore ai 30 gr., consi¬ 
gliate dagli iniziatori di questo tipo di ricerche. 

La quantità di siero di sangue iniettato in ciascuna lattina era in genere 
di 30 cc.; in diversi casi di 22-28 cc. soltanto. Col siero di ogni determinato 
soggetto non ci è stato possibile praticare il saggio che su di una sola rattina 
dato che la quantità di sangue occorrente per una prova era già di per sè 
piuttosto elevata. 

Il siero veniva iniettato per via sottocutanea frazionatamente in 6 volte 
nella quantità di 4-5 cc. per volta nello spazio di 48-60 ore. A distanza di 
24-36 ore dall'ultima iniezione veniva praticato l'esame dello striscio vagi¬ 
nale per verificare il tipo di secrezione e l'autopsia per constatare la reazione 
delle ovaie. 

All ’ esame dei protocolli dei nostri esperimenti riscontriamo che su 28 
casi di ipertrofia prostatica studiati abbiamo complessivamente ottenuti i se¬ 
guenti risultati : 

3 casi di reazione 1 di Aschheim Zondek nettamente positiva; 

3 casi di reazione I positiva ma meno nettamente; 

1 caso di reazione III di Aschheim Zondek positiva; 

21 casi negativi : fra questi però vi erano 7 casi (2, 7, 10, 14, 21, 23, 
23) in cui si notava qualche follicolo in stadio abbastanza evoluto di matu¬ 
razione, ma con follicoli maturi e con negatività dell’esame dello striscio 
vaginale. 

Non abbiamo riscontrato alcun particolare rapporto fra l’eventuale posi¬ 
tività della reazione e l’età del soggetto e neppure una relazione con la pre¬ 
sumibile durata della malattia. 

Cosi pure non ci è stato possibile mettere in evidenza un rapporto fra 
la quantità di siero iniettato e l’entità della risposta: vero è che le diffe¬ 
renze fra ì quantitativi di siero iniettati erano minime. 

Nella tabella abbiamo ritenuto opportuno riportare, non avendo rin¬ 
venuto alcun minimo accenno a reazione ovarica anche i due casi in cui 
non ci è stato possibile attendere le usuali 24-36 ore daH'ultima iniezione 
essendo l’animale morto poche ore dopo di questa. 
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Reazione delle ovaie 

Esame 

striscio 

vaginale 

Reaz. di 
Ascheim 
Zondek 

N. 

Età 

O 

u 

o. 

• 

tc 

1 

67 

30 

44 

A destra 2 grossi follicoli maturi, a sinistra nu¬ 
merosi follicoli in progredito stadio di matu¬ 
razione. 

Proestro 

Tipo I 

(lieve,* 

9 

ém! 

63 

30 

48 

In entrambe le ovaie diversi follicoli abbastanza 
evoluii; assenza di follicoli maturi. 

neg. 


3 

72 

28 

50 

Assente .. , 

neg. 


4 

75 

32 

46 

Numerosi follicoli in progredito stadio di matu¬ 
razione da ambedue i lati. 

Proeslro 

Tipo I 

(lieveì 

5 

66 

26 

44 

Assente ., , 

neg. 

— 

6 

71 

30 

50 

Assente ., , 

neg. 

-■ 

7 

69 

28 

46 

Follicoli abbastanza evoluti ma non maturi . . 

neg. 

— 

8 

78 

28 

48 

Assente ., , 

neg. 

— 

9 

72 

30 

50 

Assente ., , 

neg. 

— 

10 

62 

30 

46 

Un follicolo in avanzato stadio di mattazione, 
qualche follicolo modestamente ingrandito. 

neg. 


11 

68 

30 

45 

Follicoli in stadio di maturazione . . . . 

Estro 

Tipo 1 

12 

57 

26 

50 

Assente .. , 

neg. 

— 

13 

66 

25 

46 

Assente . . , 

neg. 

— 

14 

64 

26 

50 

Follicoli in discreta fase di maturazione . . . 

neg. 

—— 

15 

68 

24 

46 

Follicoli in stadio di maturazione . 

Estro 

Tipo I 

16 

63 

30 

50 

Assente .. , 

neg. 

— 

17 

67 

27 

40 

Assente . ■ ., , 

neg. 

— — 

18 

71 

24 

38 

(ratt. morta poco dopo l’ulLima iniezione) - As¬ 
sente. 

neg. 

(-) 

19 

70 

26 

40 

Qualche follicolo maturo da ambo i lati, lutei- 
nizzazione di diversi altri follicoli. 

— 

Tipo III 

20 

68 

30 

37 

(ratt. morta dopo l’ultima iniezione) - Assente. 

neg. 

(-) 

21 

79 

27 

44 

Qualche follicolo abbastanza evoluto . 

neg. 

— 

22 

75 

25 

45 

Qualche follicolo in modesto grado di matura¬ 
zione. 

neg. 

« - 

23 

80 

26 

48 

Parecchi follicoli in grado discretamente avan¬ 
zato di maturazione. 

neg. 

— 

24 

66 

22 

45 

Follicoli in stadio di maturazione . 

Estro 

Tipo I 

25 

71 

30 

50 

Assente . . 

neg. 

— 

26 

78 

26 

46 

Assente .. 

neg. 

— 

27 

76 

27 

45 

Follicoli in avanzato grado di maturazione bila¬ 
teralmente 

Proestro 

Tipo I 
(lieve) 

28 

65 

28 

48 

Assente .. . , 

neg. 

_ 
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* * 

Nella valutazione dei risultati rileviamo anzitutto che sebbene una rea¬ 
zione positiva sia stata ottenuta in una percentuale relativamente scarsa di 
soggetti, essa riveste tuttavia un’importanza notevole dato che neH’uomo 
normale l’Aschheim-Zondck è negativa. Accenniamo appena al fatto che 
anche la presenza di diversi follicoli abbastanza evoluti in 7 dei casi negativi, 
potrebbe anche essere interpretabile come un indice della presenza nel siero 
iniettato di ormone gonadotropo in quantità non ancora sufficiente a dare la 
lipica reazione. Crediamo quindi di essere autorizzati ad ammettere che la 
positività riscontrata sia l’effettiva espressione di un aumento della secre¬ 
zione gonadotropa deH’ipofisi anteriore in un certo numero di ammalati di 
ipertrofìa prostatica. 

Il primo problema che ci si pone innanzi è quello relativo al tipo di 
reazione di Ascheim-Zondek osservala. Su 7 casi in cui abbiamo ottenuto 
positività della prova, ivi compresi anche quelli in cui la reazione dei ge¬ 
nitali della rattina era un poco attenuata, in G rAschheim-Zondek era di 
tipo 1 e in uno solo di tipo III. Il tipo di reazione da noi più frequente¬ 
mente risconlrata sembra in rapporto con l’introduzione in animali impu¬ 
beri di prolan A, mentre il tipo III col prolan B e il tipo II con gonado- 
slimoline sia A che B. 

Orbene quando gli autori parlano di rapporti tra iperincreazione gona¬ 
dotropa ipofìsaria ed ipertrofìa prostatica si riferiscono in genere ad un au¬ 
mento del prolan B il quale avrebbe appunto un’azione stimolante sulle cel¬ 
lule interstiziali (Zondek, Lipschùtz e Kallas) che a loro volta influirebbero 
sulla prostata. Invece il prolan A avrebbe un’azione stimolante sulle cellule 
di Sertoli che colla loro secrezione interna farebbero invece regredire la 
ghiandola prostatica, come è stato dimostrato fin dalle esperienze di Ancel 
e Bouin, i quali riuscirono a distruggere tutti gli elementi cellulari del te¬ 
sticolo preservando le sole cellule di Sertoli. A questo proposito anzi vi è 
chi accenna alla possibilità, tuttora allo stadio di elaborazione teorica, di 
un’eventuale benefica influenza terapeutica della sommministrazione di or¬ 
moni gonadotropi di tipo A nell’ipertrofìa prostalica (Oberholtzer) : sinora 
gli ormoni ipofisari nell’ipertrofìa prostatica sono stati somministrati in as¬ 
sociazione con ormoni testicolari (Tischler, Wòhling). 

Rileviamo quindi innanzi tutto questa sconcordanza fra i risultati otte¬ 
nuti e quanto invece supponevamo di riscontrare in base a ciò che è noto 
dalla letteratura circa i rapporti tra ipofisi ed ipertrofìa della prostata, se¬ 
condo cui si sarebbe dovuto riscontrare un aumento del prolan B. Vero è 
che quanto abbiamo sopra ricordalo circa i rapporti tra i vari tipi di rea¬ 
zione e le differenti gonadostimoline non è da tutti accettato e vi sono alcuni 
autori, quelli che ammettono l’ipotesi unicista di Biedl sugli ormoni gona¬ 
dotropi ipofisari, che affermano trattarsi soltanto di differenze nella quan¬ 
tità di sostanza gonadotropa iniettata e non nella qualità. Allo stato attuale 
delle nostre conoscenze sembra invece più fondata l’ipotesi dualista per primo 
comprovata dallo stesso Aschheim; vi sono anzi elemenli che militano a fa¬ 
vore di un terzo ormone gonadotropo anteipofìsario attivante gli altri. 

Coll’accedere quindi alle ipotesi dualiste dobbiamo ammettere che la 
iperincreazione ipofìsaria rilevata nel 25 % dei prostatici esaminati, e della 
quale la presenza di prolan nel sangue sarebbe l’indice, qualitativamente 
non è di solito la medesima alla quale si attribuisce un’azione ipertrofìzzante 
sulla prostata attraverso le cellule di Leydig. Il nostro reperto quindi non 
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rivestirebbe un particolare valore dal punto di vista della patogenesi del¬ 
l’ipertrofìa prostatica se esaminato alla luce delle principali teorie che in¬ 
dicano rintervento dell ipofisi. 

A questo punto è necessario però rilevare che Ira i 12 prostatici in cui 
Givanovic e Gostimirovic avevano osservalo prolanuria soltanto in un caso 
si trattava di prolan B e e negli altri 11 di prolan A. Il Wallis d’altronde 
non accenna se nei suoi casi la reazione fosse positiva per il prolan A o per 
il B, ed è quindi presumibile che si trattasse di gonadostimoline tipo A, 
dato che la notevole rarità della constatazione di prolan B nelle urine fa si 
che quando un autore riesce a porlo in evidenza ne riferisce espressamente. 

Nella questione dell’intervento del prolan B nella patogenesi dell’iper¬ 
trofìa non possono attualmente esserci forniti utili elementi, da servire di 
valutazione, dagli studi sul comportamento delle ipofisi dei prostatici (Wug- 
meister, Jones) e d’altra parte, se allo stato attuale delle ricerche sembra che 
fra le varie specie di cellule preipofìsarie, le basofile siano le probabili pro¬ 
duttrici degli ormoni gonadotropi in genere, è invece prematuro voler at¬ 
tribuire a un determinato tipo di cellula una delle due particolari forme 
di prolan. 

Un altro anello di quella che, secondo alcune delle ricordate ipotesi (Lo- 
wer, Niehans, ecc.), sarebbe la catena delle correlazioni fra ipofisi ed iper¬ 
trofia prostatica è costituito dalle cellule di Levdig che dovrebbero presentar^ 
eventuali segni di aumentata attività: anche i dati che abbiamo su questi 
elementi cellulari presentano punti di contrasto con le anzidette teorie. Già 
Aresu aveva riscontrato che le cellule di Leydig non dimostrano segno di 
aumentata attività rispetto a quelle dei vecchi non prostatici. Un successivo 
studio di Yan Buren Teen condotto su una notevole quantità di soggetti ha 
permesso di porre in evidenza che le cellule di Leydig, dopo aver raggiunto 
il loro maggior sviluppo numerico fra i 10 e i 19 anni diminuiscono pro¬ 
gressivamente con l’avanzare dell’età in modo parallelo nei soggetti con 
prostate ipertrofiche e con prostate normali; anzi dopo i 69 anni la loro 
diminuzione appare maggiormente accentuata nei soggetti con prostata iper¬ 
trofica; l'autore rilevò altresì che tumori delle cellule interstiziali del testicolo 
possono essere associati con prostate di volume normale o subnormale. Ci¬ 
tiamo questi fatti di indole puramente istologica, pur non dimenticando che 
in genere lo studio citologico mette solo incompletamente in luce le modi¬ 
ficazioni delle ghiandole endocrine, dato che mancano per quanto con¬ 
cerne l'uomo elementi di indole funzionale direttamente probativi per un 
aumento della secrezione interna delle cellule di Leydig negli affetti da iper¬ 
trofìa prostatica. Non si deve dimenticare infine che vi è tuttora chi mette 
in dubbio le effettive proprietà endocrine delle cellule interstiziali del testi¬ 
colo (Walker, Wiggers). 

I nostri reperti vengono quindi a presentare qualche elemento di con¬ 
cordanza con quelli ricavati dalle ricerche degli ormoni gonadotropi nelle 
urine degli affetti da ipertrofia della prostata. Anche coloro che hanno cer¬ 
cato di porre in evidenza in questi malati, anche dal punto di vista anatomo- 
patologico, ciò che derivava preponderantemente da deduzioni tratte dallo 
esperimento fisiologico, hanno ottenuto come noi dei risultati in disaccordo 
con le teorie che in base a simili deduzioni erano state formulate. 

Constatato quindi che i reperti da noi riscontrati non concordano con 
le teorie endocrine sull’interferenza dell’ipofisi nella patogenesi dell’ipertrofia 
prostatica, è opportuno tuttavia chiederci se essi possono conservare egual- 
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mente qualche importanza dal punto di vista patogenetico. A voler sempre 
prescindere da quei casi in cui nonostante che il reperto fosse da considerare 
negativo si notavano tuttavia diversi follicoli in via di maturazione, rimane 
una discreta percentuale di casi di ipertrofìa proslatica in cui si è osservata 
un’iperprolanemia, espressione di un'alterata secrezione gonadotropa dell’i¬ 
pofisi anteriore. 

Se teniamo quindi conto delle differenze tra l una forma e l’altra di 
ipertrofìa prostatica che non si riducono alla sola diversità di struttura ana- 
tomopalologica ma che coin\olgono anche diversità di carattere funzionale, 
come è dimostrato fra l’altro dall’ineguale sensibilità di fronte ai trattamenti 
terapeutici ormonali (Laroche), risulta logico supporre che in qualche par¬ 
ticolare forma di ipertrofìa proslatica si possano riscontrare alterazioni endo- 
crinologiche che non si rinvengono invece in altri casi. Non appare poi in¬ 
fondato prospettare che eventuali segni di alterato equilibrio endocrino ri¬ 
scontrato in qualche caso possano essere in rapporto patogenetico con la 
forma di ipertrofìa prostatica che si è sviluppata nel caso stesso. Come si è 
già detto le teorie endocrine sull ipertrofìa prostatica hanno presentato in 
epoca recente un orientamento di carattere eclettico; ancor più recentemente 
poi è stata sottolineata la possibilità di diverse patogenesi endocrine tra i 
vari tipi di ipertrofìa prostatica (Boyd e Berry). 

Non si può quindi escludere la possibilità che un’ipersecrezione di or¬ 
mone gonadotropo preipofìsario di tipo A possa contribuire in qualche caso 
al determinismo delh’ipertrofìa prostatica eventualmente per un’azione diretta 
sulla ghiandola. Questo crediamo che si possa prospettare anche alla luce 
delle più recenti indagini condotte sull’ipofisi anteriore, che hanno messo in 
evidenza le molteplici influenze di questa ghiandola sull’attività e sul tro¬ 
fismo di tutte le altre ghiandole endocrine: nonostante che. la qualità di 
ghiandola a secrezione interna venga tuttora contestata alla prostata è da 
tener conto anche di una simile possibilità direttamene correlazionistica. 
Oltre quanto abbiamo già ricordato sul comporlamento delle cellule di Leydig 
neH’ipertrofìa prostatica è opportuno infatti lener presente che non sempre 
•è necessaria la presenza del teslicolo per l'insorgenza dell'affezione (Moses, 
Lumpert, ecc.j e che è ampiamenle documentata la possibilità di un'ulte¬ 
riore sviluppo dell’ipertrofìa anche dopo castrazione (Deming, Jenkins e 
van Wagenen), per cui si può ammettere che in qualche caso l'intervento 
diretto del testicolo non sia necessario come intermediario fra un fattore en¬ 
docrino ad azione iperlrofìzzante sulla prostata, come potrebbe essere l'ipofisi 
e la prostata stessa. 

L'ipotesi che stiamo prospettando esigerebbe ulteriori indagini dirette 
ad es. ad accertare nei soggetti che presentano tali segni di iperattività gona¬ 
dotropa preipofìsaria l'effetto della somministrazione di estratti ormonici te¬ 
sticolari sulle caratteristiche istologiche delle prostate (che, come ha osservato 
Bolend, sono con tali mezzi modificabili) e sul contenuto di prolan nel san¬ 
gue. In modo particolare sarebbe poi necessario un confronto anatomopa- 
fologico fra le prostate di tali soggetti e quelle di coloro che non presentano 
alcun segno di iperattività gonadotropa dell'ipofisi. Simili ricerche contri¬ 
buirebbero indubbiamente a fissare le caratteristiche e a definire i limiti 
dell’azione gonadotropa dell’ipofisi anteriore nella patogenesi dell'ipertrofìa 
prostatica. 

Allo studio attuale degli studi sulla patogenesi endocrina dell’ipertrofìa 
prostatica le ipotesi eclettiche, sul tipo di quella emessa da Niehans, vanno 
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guadagnando terreno. Sembra però prematuro il voler esattamente precisate 
quale sia il tipo di perturbamento delle correlazioni fra testicoli, preipofisi e 
prostata che sta alla base dell’ipertrofia prostatica. Appare più opportuno te¬ 
ner conto che. negli affetti da tale malattia sono state più volte poste in evi¬ 
denza modificazioni della secrezione delle varie specie di ormoni sia testico¬ 
lari che gonadotropi anteipofisari ed inoltre un alterala produzione di folli¬ 
colina : ciascuno di questi diversi tipi di perturbazioni può contribuire all in¬ 
staurarsi di un’ipertrofia prostatica, ma nessuna di esse è in grado di fornire 
un’adeguata spiegazione di tutte le forme della malattia e il reciproco conca¬ 
tenamento, nell’ingegnoso modo prospettato da qualcuno degli autori sopra 
citati, non appare tuttora sufficientemente accertalo sia al vaglio degli espe¬ 
rimenti fisiologici che dei dati clinici (funzionali e terapeutici) e anatomo- 
patologici. 

Sempre restando nel campo endocrinologico giova anche ricordare che 
sulla scorta dei più recenti reperti sperimentali (Biihler) non sembra del tutto 
trascurabile quanto già era stato prospettato in passato circa 1 azione sulla 
prostata di altre ghiandole a secrezione interna particolarmente della tiroide 
e della surrenale. 

L’intervento di altri fattori sia endocrini che di altra natura appare inol¬ 
tre probabile se si tiene conto delle notevoli differenze di frequenza della ma¬ 
lattia negli individui di differente costituzione e di razza diversa. 

Inoltre, come già si è ricordato, sotto alcuni punti di vista l’eziopatoge- 
nesi deH’ipertrofià prostatica viene ad essere quella dei tumori e se vi sono 
elementi che tenderebbero a rendere sfumati i confini fra ipotesi tumorali ed 
ipotesi endocrine, sono pur tuttavia ancora necessarie altre conferme prima 
che sia possibile pronunciarsi in questo determinato senso. 

Non si deve infine trascurare che per lo meno nel ruolo di cofattori nel 
determinismo di alcune forme di ipertrofia, anche recentemente alcuni au¬ 
tori affermano che bisogna tuttora tener presente l’azione di affezioni infiam¬ 
matorie pregresse (Kirsch, Heitz-Boyer), di modo che neppure 1 antica teoria 
infiammatoria appare completamente da scartare. 

Queste ultime ammissioni naturalmente non infirmano la fondamentale 
concezione endocrina: siamo lungi dal voler con esse restringere l’intervento 
delle ghiandole a secrezione interna nella patogenesi delfipertrofia prostatica 
n un ruolo puramente secondario nel senso cioè di una semplice azione su 
elementi accessori della malattia come sarebbero la congestione e lo spasmo, 
come recentemente è stata la tendenza di alcuni autori che avevano vagliato 
i prò e i contro delle ipotesi endocrine (Mombaerts). 

RIASSUNTO. 

Gli Autori dapprima espongono le principali ipotesi, soprattutto endocri- 
nologiclie, che sono siate emesse per spiegare la patogenesi dell'ipertrofia pro- 
slatica, soffermandosi particolarmente sull’importanza che si tende attual¬ 
mente ad attribuire all’ipofisi anteriore per il determinismo della malattia; 
passano quindi in rassegna i dati concernenti le correlazioni tra preipofìsl 
e prostata. 

In seguito riferiscono le indagini da loro eseguite con i sieri di 28 indi¬ 
vidui affetti da ipertrofia prostatica, miranti ad accertare in essi la presenza 
o meno di ormoni gonadotropi anteipofisari. Avendo in queste ricerche otte¬ 
nuto un reperto positivo per il fattore gonadotropo A in fi casi, per il fattore 
gonadotropo B in 1 caso e reperto negativo nei rimanenti, gli Autori, dopo 
aver valutato tali risultali in base alle conoscenze attuali sugli ormoni gona- 
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dotropi dell ipofisi, mettono in chiaro il valore che ritengono ad essi attri¬ 
buibile nei confronti della patogenesi dell’ipertrofia prostatica. 
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Poche sono, le malattie infettive che sono state oggetto di studio nel 
loro meccanismo patogenetico, così profondamente come il tetano. 

Dai tempi di Carle e Rattone ai nostri giorni si sono susseguite ininter¬ 
rottamente ricerche per definire più precisamente le nostre conoscenze sul 
meccanismo di questa così interessante malattia. E benché la sua pato¬ 
genesi sia ben nota nelle grandi linee, alcune questioni non solo di detta¬ 
glio, attendono ancora la soluzione definitiva. 

D’altro canto la tendenza revisionistica per dati di fatto ritenuti certi, 
è stata sempre feconda di risultati notevoli, e non è certo pleonastico ripren¬ 
der l’argomento della patogenesi del tetano. 

La questione più interessante a questo proposito è la via di arrivo 
della tossina tetanica al sistema nervoso per il quale essa ha inoppugnabili 
affinità. È noto come le tre vie possibili siano la nervosa, la via sanguigna 
e la via linfatica. 

La conduzione della tossina per via nervosa. 

Nel 1902-903 Marie e Morax manifestarono la convinzione che la pro¬ 
gressione della tossina nei nervi periferici avesse luogo nel cilindrasse. 
Dimostrarono sperimentalmente che il nervo assorbe la tossina solo quando 
è intatto, mentre quando è degenerato l’assorbimento non si verifica più: 
la tossina penetrerebbe nei nervi attraverso le espansioni terminali e la 
sua progressione sarebbe esclusivamente in senso centripeto. 

Ma le esperienze classiche di Mayer e Ramson (1903) sono restate modello 
d’interesse in questo campo. Per essi la tossina progredisce esclusivamente 
attraverso la sostanza nervosa. Essi iniettarono tossina nell’estremità poste¬ 
riori delle cavie. Sacrificando gli animali dopo 24-41 ore e inoculando in 
topi sangue e poltiglie di cervello, midollo, di nervo sciatico e brachiale, ot¬ 
tennero tetano dal lato inoculato solo con il sangue e con il nervo sciatico. 
Iniettando antitossina nei nervi, ossia costituendo un blocco dei nervi affe¬ 
renti potevano ottenere la protezione dell’estremità corrispondenti. 

È classica l’esperienza sui gatti: ad un gatto al quale era stato sezio¬ 
nato il midollo spinale fra la seconda e la terza lombare venne inoculata 
una dose di tetano-tossina in ambedue i nervi sciatici. La stessa inocula¬ 
zione venne contemporaneamente e nella stessa dose praticata in un gatto 
normale. L’animale normale ebbe prima tetano di ambedue gli arti poste¬ 
riori che più tardi si generalizzò a tutto il corpo, e che lo portò a morte in 
sei giorni. Il gatto con midollo troncato ebbe, dopo due giorni, tetano di 
ambedue l’estremità posteriori mentre tuttG il resto del corpo restò libero 
fino alla morte dell’animale, che si verificò dopo tre settimane per cachessia. 


3 _ Sezione Medica, anno XLVII (1940). 
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Inoculando veleno nei nervi, la dose mortale è minore che nell inocu¬ 
lazione sottocutanea, e il tempo di incubazione è minore aneli esso. Esso 
è ancora più corto quando il veleno venga iniettato direttamente nel mi¬ 
dollo, in quanto il periodo di latenza si basa sulla progressione della tos¬ 
sina attraverso il nervo periferico. Meyer e Ramson ritengono che la progres 
sione del veleno avvenga nel protoplasma e non nelle vie linfatiche. La tos¬ 
sina, arrivata al midollo, può, attraverso le fibrille nervose, passare all’altro 

lato e dare tetano al lato corrispondente. 

Nell’intossicazione per via sanguigna, la tossina giunge a tutte le termi¬ 
nazioni nervose motorie e la malattia assume il tipo diffuso. Questa conce¬ 
zione di Meyer e Ramson è stata universalmente riconosciuta e fu confer¬ 
mata da Saw amura e Stinzig. 

Pocliammer ritiene che esista una combinazione chimica della tossina 
con la sostanza della guaina midollare dei nervi. Eobajashi ritiene che la 
tossina assorbita negli spazi linfatici dei nervi periferici verrebbe in parte 
legata alle neurofibrille. 

La conduzione della tossina per via linfatica. 

Per altri AA. però, il trasporto della tossina tetanica, diciamo per i nervi 
periferici, è funzione non di una conduzione della tossina stessa attraverso 
il cilindrasse o la guaina fino ai gangli spinali, ma bensì sarebbe condotta 
a questo suo destino dalla linfa che circola negli spazi endo- e perineurali. 

É curioso rilevare come questo assorbimento della tossina per il tramite 
della circolazione linfatica dei nervi abbia avuto una straordinaria fortuna. 
E numerosi A A. hanno preso una posizione netta in favore di tale possi¬ 
bilità: Gumprecht, Aschoff, Stinzig, Robertson, Gottlieb, Freund e Schitt- 
enhelm. Anche Kobajashi è favorevole a questa concezione almeno per una 
parte della tossina arrivata a contatto di un nervo. 

Anche una gran parte dei trattatisti è favorevole a questa concezione. 
Recentemente Teale e Embleton hanno modificato e sviluppato queste inter¬ 
pretazioni affermando che la tossina tetanica essendo un corpo a molecole 
molto piccole viene assorbita molto rapidamente : il chilo estratto dal dotto 
toracico di un cane 45 minuti dopo l’inoculazione di tossina in un piede, 
tetanizza il topo. La tossina iniettata dentro la vena di un gatto è riscontrata 
nel dotto toracico 5-10 minuti dopo Liniezione; il siero di cavallo che è 
a molecole grosse, non si, riscontra neppure dopo tre ore. Per questi AA. la 
tossina arriverebbe alle corna anteriori del midollo esclusivamente per la 
via linfatica in quanto i capillari sanguigni del sistema nervoso centrale 
e quelli dei plessi coroidei non la lasciano diffondere come è dimostrato dal¬ 
l’assenza della tossina nel liquor cefalo-rachidiano. 

Ponomarew che ha studiato a fondo questa questione, ha riconosciuto 
il costante flusso centripeto di questa corrente linfatica. Questa corrente 
porterebbe almeno passivamente una parte della tossina. La rapidità di prò 
gressione di questa dipenderebbe dalle differenze della pressione regnante 
nello spazio subaracnoideo e l’entità della pressione esistente in seno alla mu¬ 
scolatura. Egli avrebbe dimostrato come bloccando meccanicamente lo spazio 
subaracnoideo del midollo nel cane, la progressione della tossina, e conse¬ 
guentemente i suoi effetti a monte del blocco meccanico, sarebbero impediti 
o ritardati. 

Questa concezione è però vivamente contrastata da Abel, Evans, Ham- 
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pii e Lee (Bull. Johns , Hopkins Hosp, LVI, 84, 1935), i quali escludono questo 
trasporto per la linfa perineurale in considerazione del fatto che non esiste¬ 
rebbe alcuna prova di un flusso di questo genere, ed anche in considerazione 
della pressione normale dei tessuti e del midollo spinale (2-G mm. contro 
80-120 mm. di acqua). 

Sta di fatto che come insegnano gli anatomici, e come anche insistono 
i precitati Autori, le correnti linfatiche dei nervi costituite dalla linfa che 
si trova fra gli elementi del fascio nervoso e da quella che circola all’esterno 
della guaina lamellare si orientano, come ha dimostrato Ranvier iniettando 
lo sciatico del cane, verso i linfonodi di cui sono tributari, (i linfonodi 
pelvici per i linfatici del grande sciatico), e le altre si allontanano dal nervo 
e penetrano negli intestizi muscolari vicini per raggiungere i linfatici più 
prossimi. 

Così impostata, la questione dall’assorbimento della tossina per via lin¬ 
fatica è evidente che perda gran parte della sua importanza : in definitiva, la 
tossina segue le correnti linfatiche e attraverso i grandi tronchi, le varie 
stazioni, si riversa nel sangue in un tempo che può essere anche molto breve. 
Ripetiamo che nel cane 45 minuti dopo l’iniezione di tossina in un piede, 
la linfa del dotto toracico tetanizza il topo. Quindi dalle definitive valuta¬ 
zioni della patogenesi del tetano, la via linfatica deve considerarsi tutta una 
cosa con la via sanguigna. E sarebbe molto utile sgombrare con questa logica 
semplificazione dei fatti e dei concetti il problema dell’arrivo della tossina 
.ai centri nervosi. 

La conduzione della tossina per via sanguigna 

L’altra via d’assorbimento in discussione è quella sanguigna. 

Sta di fatto che è possibile dimostrare la tossina tetanica nel sangue. Già 
Pestana, Missen e Kitasato poterono riconoscere la tossina nel sangue di ani¬ 
mali iniettati, e così pure Buschke u. Oergel, Courmont u. Doyon, Knorr, Ma¬ 
rie, Blumenthal, Asaf.tawa, Ransom. 

E pur vero che la tossina dopo un certo tempo variabile da animale ad 
animale, scompare dal sangue, in quanto legata dagli organi e verosimilmente 
dalla sostanza nervosa. Ma questo dato di fatto non sposta la questione. 

E ovvio che la tossina tetanica, sia che essa venga prodotta dai bacilli nel 
focolaio d’infezione, sia che essa venga inoculata traumaticamente mediante 
iniezione, debba assorbirsi oltre che per via linfatica anche ed in grande parte 
per via dei capillari sanguigni, e quindi essere condotta rapidamente ai punti 
•d’attacco. 

La carica di tossina che passa nel sangue attraverso il veicolo linfatico si 
somma ad essa. La riprova che il veicolo sanguigno ha la sua capitale impor¬ 
tanza, sta nel fatto della scomparsa della tossina dal sangue dopo breve 
tempo, segno che essa è andata a fissarsi a destinazione. Diciamo andata a 
destinazione e non distrutta dal sangue, in quanto Knorr nelle sue ricerche 
sul pollo vide che lo scalo della tossina nel sangue, coincideva con l’inizio 
dei sintomi della malattia. 

In linea teorica e logica quindi, possiamo ritenere che la tossina arriva ai 
suoi punti d’attacco cellulari in maniera duplice: 

1) lungo la sostanza nervosa dei cilindrassi; 

2) per il sangue, o meglio per il sangue che ha raccolto di per sè la tos- 
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sina e che ha ricevuto l’apporto di quella che è stata raccolta dall’umore 
linfatico. 

Stabiliti questi punti, occorre sulla base di essi trovare la spiegazione 
delle diverse forme di tetano. 

Credo che poche siano le malattie nelle quali la patologia sperimentale 
ha apportato ad un tempo più luce e più confusione come nel tetano. 

Occorre stabilire che i fenomeni dell’infezione tetanica sono inquadra¬ 
bili secondo questo schema: 

1) tetano naturale dell’uomo e degli animali; 

1-bis) infezione tetanica sperimentale riproducete più o meno bene 
le condizioni naturali mediante inoculazione di bacilli e di spore; 

2) sindrome tetanica sperimentale ottenuta mediante l’inoculazione di 
tossina. 

Come commento a questo inquadramento diremo che infezione tetanica 
umana e infezione tetanica sperimentale mediante spore o tossina sono pato- 
geneticamente sovrapponibili. 

Sta anche di fatto che la stragrande maggioranza degli A A. ha lavorato 
sul tetano più con la tossina, che con i bacilli e le spore, per ovvia ragione 
di facilità e di eleganza di tecnica, ma ponendosi così su un piano diverso 
da quello che è la patogenesi naturale dell’infezione. 

Ma in definitiva, non esiste argomento che faccia ritenere diverse le vie 
d’assorbimento dell’uomo, dalle vie d’assorbimento degli animali. La possi¬ 
bilità della via nervosa, della via linfatica e della via sanguigna sono iden¬ 
tiche per tutte le specie. Ed in questo Descombey ha perfettamente ragione. 
Ma data questa identità di maniera d’assorbimento della tossina tetanica nel¬ 
l'uomo e negli animali, la difficoltà sta tulta nella comprensione e nella spie¬ 
gazione delle ben note differenze del quadro clinico del tetano umano, del 
tetano degli animali di grande taglia, e del tetano dei piccoli animali da la¬ 
boratorio. 

Oltre a queste differenze, diciamo, puramente comparative, occorre spie¬ 
gare le ragioni delle diverse sindromi tetaniche nell’uomo. 

È noto come nei piccoli animali da laboratorio, specie nella cavia, l’in¬ 
fezione o l’intossicazione tetanica provoca sempre in tempo variabile un te¬ 
tano locale, al quale segue tetano dei muscoli del lato omologo, sì da veri¬ 
ficarsi un netto pleurototono. Ed è in pleurototono che muore l’animale. 

È noto pure come per le esperienze di -Descombey, ciò si verifichi per 
1 uso d un materiale o altamente virulento o altamente tossico, mentre quan¬ 
do si adopera materiale bacillare o tossinico più attenuato si ha solo tetano 
generalizzato senza tetano locale. 

La spiegazione di questo fatto sarebbe la seguente : la tossina assorbita ra¬ 
pidamente e massivamente attraverso i cilindrassi d’un nervo arriverebbe 
alle cellule nervose coi rispondenti, dando il tetano locale; la tossina contem¬ 
poraneamente assorbita per via sanguigna è successivamente captata dalle 
terminazioni nervose degli altri nervi, ma non ha il tempo di arrivare alle 
cellule e spiegare la sua azione in quanto preceduta cronologicamente dalla 
morte che segue al tetano localizzato. 

Descombey è costretto ad ammettere che una tossina attenuata debba 
avere un’affinità molto ridotta per le terminazioni nervose, e quindi l’assor¬ 
bimento ematogeno può essere massimo e dopo un lungo periodo di incuba- 
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zione dar luogo ad un tetano generalizzato. Nella cavia, Descombey ha notato 
che il periodo d’incubazione del tetano locale è tanto più corto, quanto più 
breve è il nervo che assorbe la tossina, ossia quanto più vicino al midollo è 
jl punto dell’inoculazione. 

Come termine estremo di paragone, Descombey dal tetano della cavia 
passa al tetano del cavallo e rileva come nel tetano di questo animale, che 
nella stragrande maggiornza dei casi si tetanizza per ferite degli arti, non 
si verifica quasi mai un tetano localizzato : il tetano del cavallo è sempre un 
tetano generalizzato. 

Solo nelle rarissime lesioni dell’incollatura si può avere un tetano ini¬ 
ziale locale. 

Descombey rilevando come il periodo d'incubazione del tetano locale nei 
•differenti mammiferi varia, crescendo col crescere della grandezza dell’ani¬ 
male (topo 8-12 ore, cavia 13-18, coniglio 18-36, cane 36-48), e quello del te¬ 
tano generale è maggiore nel cavallo, è minore nell’uomo, trova argomento 
per sostenere che il periodo d’incubazione è tanto più lungo, sia per il tetano 
locale che per il generalizzato, quanto più lunghi sono i cilindrassi dei nervi 
del mammifero. Più lunghi sono questi cilindrassi, più lungo è il percorso 
•della tossina, più distanziato il periodo d’incubazione, sia per il tetano lo¬ 
calizzato, che per quello generalizzato. 

La tossina assorbita per Aia ematogena perverrebbe ai centri previo as¬ 
sorbimento per le terminazioni dei nervi e previo risalimento attraverso 
questi fino ai centri. Questa spiegazione è molto suggestiva in quanto ren¬ 
derebbe ragione di alcuni peculiari sintomi di questa malattia. 

Dopo inoculazione di tossina tetanica al cavallo negli arti inferiori, Bas- 
sel, Mouvoisin e Pineemin notarono assenza di tetano locale e come primo 
sintomo il segno dell’ammiccamento : questo segno è provocato dalla con¬ 
trattura del muscolo posteriore destro dell’occhio, che è innervato dall'oculo 
motore esterno, il più corto insieme al patetico dei nervi motori del globo 

oculare. Questo dato di fatto autorizza Descombey a sostenere « che il periodo 

d’incubazione per l’insorgenza di un tetano locale, è tanto più corto, quanto 
più corto è il cilindrasse della cellula nervosa del nervo di assorbimento ». 
T] quindi conclude che non è vero che alcuni centri siano più « sensibili » 
alla tossina tetanica ma sono solamente più « accessibili degli altri ». 

Descombey ammette di limitare la sua discussione alla sfera della sua 

competenza veterinaria non entrando in argomento nei riguardi dell’uomo. 

Sta di latto che nell'uomo è, come è noto, infinitamente più diffuso il 
tetano generalizzato, che quello localizzato. 

Quindi, l’uomo rientrerebbe con il cavallo fra gli animali a nervi lunghi, 
e quindi ad incubazione prolungata. La spiegazione d^ Descombey si presta 
egregiamente a spiegare, per esempio il tetano cefalico per lesioni sulla testa, 
e la gravità di questi tetani appunto per la rapida conduzione della tossina 
per via nervosa attraverso nervi molto brevi ai centri bulbari;e apparente¬ 
mente renderebbe ragione del notissimo sintomo del trisma che compare al¬ 
l’avanguardia di tutti i sintomi tetanici nell'uomo. Esso sarebbe l’espres¬ 
sione della contrattura del massetere, in quanto il trigemino motore dovreb¬ 
be essere il più corto dei nervi, e quindi la tossina arriverebbe al traguardo 
delle cellule del suo nucleo più rapidamente che a tutti gli altri nuclei ner¬ 
vosi per la brevità del percorso del nervo. Questa interpretazione del trisma 
è nettamente in antitesi con la teoria tanto diffusa che ritiene i nuclei del tri- 
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gemino motore più sensibile di tutti gli altri, e quindi più pronti alla rispo- 

sla tetanica. . , . 

Anzitutto, non è dimostrato che il trigemino motore sia il piu breve dei 

nervi dell’organismo : nell’uomo, dalla sua origine fino allo sboccamento nei 
muscoli masticatori, è lungo circa 8-10 cm.; i nervi motori più brevi di tutti 
sono quelli che innervano i muscoli intertrasversali cervicali, quindi ven¬ 
gono i rami posteriori dei nervi dorsali i quali si staccano dai tronchi spi¬ 
nali subito lateralmente ai fori di coniugazione, e passando tra le apofisi tra¬ 
sverse delle due vertebre corrispondenti, giungono immediatamente ai mu¬ 
scoli delle docce vertebrali. 

Brevissimi sono gli oculomotori; e, dato e non concesso che queste tre 
specie di nervi abbiano la stessa lunghezza, non si comprende come i mu¬ 
scoli oculari, per es., non si tetanizzino almeno a brevissima distanza di tem¬ 
po dal massetere. Se esiste il telano oftalmoplegico, esso è rarissimo, al punto 
ohe ha imposto una denominazione speciale alla forma clinica in cui esistp la 

contrazione dei muscoli oculari. 

Di più, se è vero che in molti mammiferi il tetano s’inizia con il sintomo 
del tri sma, è altrettanto vero che nelle varie specie animali possono essere di¬ 
versi i muscoli colpiti per i primi dopo infezione spontanea e dopo inocula- 

zione sul torace. 

Nel gatto i primi muscoli a tetanizzarsi sono quelli flessori e delle zampe 
anteriori, nel cavallo e nell’asino i muscoli dell’orecchio e dell'ammicca¬ 
mento (Eisler). 

£ però anche vero che talvolta alcuni tetani umani cominciano con ra¬ 
chialgia e rigidità nucale, ossia con una sintomatologia a carico dei muscoli 

effettivamente innervati dai tronchi più brevi. 

Ma comunque la teoria che ammette 1 esistenza nel sistema nervoso di 

centri più sensibili di altri alla tossina tetanica non può essere almeno total¬ 
mente rigettata. 

£ però certo che è impossibile applicare all’uomo l’idea di Descombev 
che il tetano localizzato per esempio degli arti sia un tetano da materiale più 
virulento o più tossico, perchè a parte i tetani cefalici, i tetani localizzati uma¬ 
ni non conducono a morte nè ad essi almeno clinicamente segue una tetaniz- 

zazione generalizzata, come nelle cavie. 

A più forte ragione, l’esperienza clinica insegna che ì tetani più gravi, 
quelli che portano a morte l'uomo anche entro 24 ore, sono sempre tetani ge¬ 
neralizzati'violentissimi e mai tetani localizzati. 

Quindi, noi possiamo sottoscrivere ad una delle conclusioni di Descom- 
bey, che il meccanismo patogenetico del tetano è pressappoco unico in tutti 
i mammiferi, ma intendiamo questo « unico » nel senso che la possibilità 
di arrivo della tossina ai centri nervosi può aver luogo in ogni animale sia 
mediante trasporto nei cilindrassi, sia mediante l’assorbimento ed il trasporto 
per via sanguigna dalla tossina, che giunge ai centri direttamente portatavi 
dal sangue, sia assorbita dalle terminazioni nervose dei cilindrassi e condotta 
ai centri lungo i cilindrassi stessi. 

Quanto all’altra conclusione di Descombev che le differenze dei diffe¬ 
renti tetani clinici e sperimentali, localizzati e generalizzati negli animali, 
siano dipendenti solo dalla lunghezza assoluta dei nervi stessi, non possiamo 
accettarla nella sua interezza, in quanto suscittibile di molte obbiezioni, come 
abbiamo visto sopra. 


F. rocchi: patogenesi del tetano mediante la parabiosi 
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In margine a queste discussioni. Descombey offre una propria spiega¬ 
zione dei tetani degli animali immunizzati : Fantitossina circolante blocche¬ 
rebbe la tossina assorbita per via ematogena e impedirebbe quindi la sua ge¬ 
neralizzazione, mentre a livello della ferita tetanigena si verificherebbe una 
tale inondazione di tossina, che le terminazioni nervose locali ne risultereb¬ 
bero impregnate con conseguente telano locale. 

Noi riteniamo in base all’esperienza clinica sperimentale medica e ve¬ 
terinaria, che l’arrivo della tossina tetanica ai centri nervosi abbia luogo nei 
mammiferi sia per via nervosa, sia per via sanguigna. L’arrivo per via san¬ 
guigna può avvenire tanto direttamenteai centri, (pianto indirettamente pre¬ 
via assorbimento per le terminazioni nervose e trasporto lungo i cilindrassi 
fino alle cellule. 

Per dare a questo asserto un contributo di base sperimentale abbiamo 
istituito una serie di ricerche studiando l’intossicazione tetanica nei topi in 
parabiosi. 


L’unione dei topi in parabiosi è stata da noi realizzala valendoci di topi albini ap¬ 
partenenti di preferenza alla stessa covata e praticando l’intervento secondo il metodo di 
Morpurgo clic ha tanto lavorato sull’argomenlo. L’anastomosi fra i due animali è stata 
fatta con un ponte cutaneo che li riuniva un poco al disotto della mela del corpo. Pei 
l'esperienza N. 3, in cui abbiamo realizzato una anastomosi nervosa dei nervi scialici, 
il ponte nervoso veniva a trovarsi protetto da un robusto doppio strato di pareti musco¬ 
lari e quindi dalla pelle. 

Dobbiamo dire che tutta la difficoltà del metodo e la sua riuscita dipendono dalla 
cura che si ha delle coppie dei parabionti durante tutto il decorso dell’esperienza. Mal¬ 
grado ogni possibile attenzione, non ci è stalo possibile ottenere un successo maggiore 
del 20 % delle coppie operate. 

Per lutto ciò che è tecnica operatoria ed assistenza post-operatoria, rimandiamo ai 
lavori di Morpurgo. 

Per sincerarsi della avvenuta parabiosi, in XVI giornata, e mai prima, abbiamo iniet¬ 
tato ad un topo una dose di soluzione estemporanea di Tryan Blau. L’avvenuta colora¬ 
zione anche dell’altro animale ci dimostra l’avvenuta parabiosi e l’efficienza dello scam¬ 
bio umorale. 

• ESPERIENZE. 


Esperienza I. — Parabiosi di due animali normali. In 15» giornata s’inietta nel sotto- 
cutaneo dell coscia D. del topo di D. una dose di tossina tetanica corrispondente a due 
dosi minime letali cavia (la stessa quantità uccide un topo di controllo in 3G ore). 

Dopo 24 ore, l’arto iniettato s’irrigidisce in. posizione di estensione verso l’indietro, 
quindi entro 35 ore l’animale assume un netto pleurotolono omolaterale. L’altro animale 
contemporaneamente assume un atteggiamento in emprostotono. 

Separati a quenlo punto gli animali, il parabionle iniettato alla coscia morì col te¬ 
tano locale e pleurotolono. L’altro topo in emprostotono sopravvisse lentamente perdendo 
l’atteggiamento tetanico. 

Esperienza I-bis. — Parabiosi di due animali normali. In 15 a giornata, si inietta nel 
sottocutaneo della coscia D. del topo di D. una dose di tossina tetanica doppi a quella 
dell’esperienza precedente. Dopo 20 ore l’arto iniettato s’irrigidisce in posizione di esten¬ 
sione verso l’indietro, quindi entro 30 ore l’animale assume un netto pleurotolono omo- 
laterale. L’altro animale contemporaneamente essume un atteggiamento in emprosto¬ 
tono. Separati a questo punto gli animali, il parabionte iniettato alla coscia morì col te¬ 
tano locale e pleurototono. L’altro topo assunse un atteggiamento di più accentuato em¬ 
prostotono e morì con un netto gibbo centrale. 

Commento. — Questa esperienza è oltremodo istruttiva : dimostra come 
nel Laminale iniettato alla coscia si sia verificato il classico tetano locale per 
assorbimento lungo i cilindrassi; ma contemporaneamente dimostra come 
esistesse un forte assorbimento di tossina circolante per via ematogena, in 
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quanto essa ha potuto passare per l’anastomosi vascolare all’altro animale te- 
tanizzandolo in maniera classica con predominio dei muscoli ventrali e fles¬ 
sori del tronco (1), 

L’esperienza contraddice l’asserto di Descombey che nel topo e negli altri 
animali il tetano localizzato sia un tetano da tossina virulenta, e il tetano ge¬ 
neralizzato uno da tossina attenuata, poiché la tossina che in uno ha dato il 
tetano locale e nell’altro quello generale, era la stessa. La sola differenza della 
porta d’ingresso, per l’uno traumatica e locale, per l’altro per immissione di¬ 
retta nel circolo, ha determinato due differenti tipi di tetano. 11 fatto che il 
topo iniettato alla coscia sia morto nella prima esperienza e l’altro con tetano 
ematogeno sia sopravvissuto, dipende evidentemente dal fatto che il primo 
ha ricevuto una dose di tossina più forte tanto per l’assorbimento lungo il 
nervo quanto per l’assorbimento per via sanguigna. 

Esperienza II. — Parabiosi di due animali normali. In 16 a giornata, previa leggera 
narcosi eterea, si mette allo scoperto il nervo sciatico dell’arto inferiore D. del parabionte 
di D. : lo si isola rigorosamente dai tessuti per un buon tratto, quindi si passa al di 
sotto di esso una minuscola gronda di vetro ottenuta foggiando in detta maniera e con 
i bordi fusi la metà di un comune vetrino copri-oggetti, quindi mediante un ago sotti¬ 
lissimo si inietta nello sciatico circa un ventesimo di cc. di una soluzione concentrata di 
tossina corrispondente circa a due dosi letali per cavia; la stessa quantità faceva morire 
un topo di controllo iniettato nello sciatico in 28 ore. L’isolamento rigoroso del nervo 
che non ha più nessun contatto con i tessuti in quel punto, poiché poggiante sul piano 
di vetro, garantisce che la tossina non venga assorbita da altri tessuti, che non siano 
quelli del tronco nervoso. Praticata l’iniezione, si copriva la ferita con una garza umida 
e dopo 2 ore escidevamo lo sciatico per un tratto di circa 15 millimetri avente al centro 
la minuscola ferita dell’ago. Quindi si sutura la ferita. 

L’escissione del nervo veniva fatta allo scopo di evitare che dopo la chiusura della 
ferita, un po’ di tossina restata eventualmente fuori di essa venisse assorbita dai tessuti. 
D’altro canto, due ore di tempo sono sufficienti per l'assorbimento della tossina lungo il 
tronco nervoso. Dopo 18 ore compariva telano di alcuni gruppi muscolari deH’arto, e 
quindi tetano dei muscoli dello stesso lato con pleurototono, iiell’altro animale dopo 30 
ore compariva emprostolono. 

Commento. — Questa esperienza dimostra come l'assorbimento della tos¬ 
sina tetanica rigorosamente iniettata in un nervo con l'assoluta esclusione 
da ogni altro assorbimento tissulare, dia luogo a un tetano per via ascendente 
da assorbimento lungo i cilindrassi, ma dà contemporaneamente una diffu¬ 
sione della tossina nel sangue come è dimostrato dal tetano ematogeno del¬ 
l’altro parabionte. La. spiegazione di questo fatto sta senza alcun dubbio nella 
duplice forma di trasporto della tossina tetanica lungo la sostanza nervosa 
(tetano locale) e nell’assorbimento di tossina per i linfatici endoneurali. Ciò 
come abbiamo visto, significa diffusione per via sanguigna in quanto la linfa 
dei nervi non va al midollo, ma bensì contribuisce alla grande corrente lin¬ 
fatica e si versa nel sangue. L’esperienza dimostra come l’assorbimento per i 
linfatici di un nervo rappresenti tutta una cosa che l’assorbimento per via 
sanguigna, e quindi in ogni discussione deve essere trattato insieme con essa. 

Nei riguardi delle deduzioni precedentemente fatte, questa esperienza ci 
sembra che le avvalori ancora più. 


(1) A conferma <li ciò abbiamo scoperto la giugulare di un topo e con tecnica, che 
sicuramente ci rendeva certi d’iniettare la tossina solamente nel circolo sanguigno ab¬ 
biamo iniettalo 5 dosi minime letali cavia. Il topo presentava dopo 12 ore netto empro¬ 
stolono e moriva presentando un aspetto ad arco, con gibbo centrale 
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Esperienza III. Parabiosi di animali normali e anostomosi nervosa degli sciatici. 
(Anastomosi del moncone prossimale dell’uno con il moncone distale dell’altro). 

In questo terzo esperimento abbiamo realizzato una parabiosi del solito tipo e di 
più abbiamo unito i due animali per via nervosa suturando il moncone periferico dello 
sciatico del topo di S. con il moncone centrale del topo di D. A questo proposito dobbia¬ 
mo dire che solo dopo molti tentativi infruttuosi ci è stato possibile di far sopravvivere 
una coppia sino alla 20» giornata. Morpurgo ha dimostrato che in detto tempo è avvenuta 
la progressione delle neurofibrille del moncone centrale in quello periferico. 

In 20» giornata, abbiamo separato i due parabionti, resecando il ponte cutaneo e mu¬ 
scolare che 1 univa. Isolando accuratamente lo sciatico, ci siamo sincerati che l’anastomosi 
dei due monconi era avvenuta come dimostrava sia la loro continuità anatomica attraverso 
un ingrossamento cicatriziale dei due monconi, sia il fatto che mentre nel topo di D., 
che aveva perduto la continuità del nervo la gamba appariva distrolica e fortemente ede¬ 
matosa, nel topo di S., la gamba che aveva riacquistato l’impulso trofico del nervo ana- 
stomizzatosi col moncone centrale dell’altro, era di normale trofismo e volume. Abbiamo 
quindi lasciato questo unico legame nervoso fra i due parabionti. A scopo protettivo, ab¬ 
biamo coperto questo nervo con piccole gronde di carta bibula che venivano costante- 
mente inumiditi con soluzione fisiologica. Quindi al topo di sinistra è stata iniettata una 
dose massiva di tossina corrispondente a circa 50 dosi letali cavia, nell una e nell’allra 


gamba. L’esperienza avrebbe avuto il suo pieno coronamento se ambedue i topi fossero 
sopravvissuti quanto necessario. Senonchè dopo 8 ore dall’inoculazione, il topo di D., 
quello legato col moncone centrale, è morto con sindrome di sofferenza generale. Isolalo 
prontamente dalLallro, abbiamo resecato circa 1 cm. di sciatico a monte dell’anastomosi, 
e lo abbiamo inoculato ridotto in poltiglia nella coscia di un topino albino di 15 giorni 
del peso di circa 21 gr. Ad altri 4 topini della 'stessa taglia e della covata stessa abbiamo 
inoculato nella coscia poltiglia di fegato, di milza e di coagulo di sangue. 

Dopo 16 ore tre di quest ultimi ed il topino inoculato con la poltiglia di sciatico pre¬ 
sentavano tetano dal lato iniettato e sono venuti a morte dopo circa 36-48 ore. 

Il topo di sinistra è morto con il solilo telano in atteggiamento di pleurototono dopo 
36 ore dall’inoculazione. 


Commento. — Questa esperienza dimostra come la tossina tetanica sia 
passata da un animale all’altro attraverso un tronco nervoso: tra i due pa¬ 
rabionti non esisteva altra connessione, che l’anastomosi neuro-neurale 
sciatica. 

Quando si pensi che nei visceri e nel sangue del topo non inoculato è 
stata dimostrata la tossina tetanica 8 ore dopo Finoculazione nell’altro, è evi¬ 
dente che questa debba essersi diffusa nel suo organismo con il sangue. 

È impossibile ritenere che in così breve tempo la tossina avesse potuto 
risalire attraverso le neurofibrille dello sciatico anastomotico e penetrare nel 
sangue da essi. Anzitutto, manca ogni dimostrazione che la tossina tetanica 
possa penetrare prima nella sostanza nervosa e poi da essa di versarsi nel san¬ 
gue. Poi dopo 8 ore, nè nel topo direttamente inoculato, e tanto meno nel suo 
compagno era comparso alcun segno di tetano. Quindi è da ritenere che la 
tossiemia sia passata dall’uno all’altro animale per il tramite del tronco ner¬ 
voso, ma in realtà è per il veicolo linfatico degli spazi perineurali che essa è 

stata trasportata attraverso l’anastomosi nel sangue e quindi negli organi del¬ 
l’altro topo. 

L’esperienza conferma quindi il trasporto della tossina attraverso un tron¬ 
co nervoso e dimostra inoltre tutta la realtà del trasporto per via linfatica en- 
doneurale con riversamento della tossina nel sangue circolante e quindi in 
tutto l’organismo. 


Esperienza IV. — È indispensabile far precedere alla descrizione di essa un breve 
riassunto del ragionamento che ad essa ci ha condotto. Tutti gli AA., e tra es-si sopra¬ 
tutto Descombey, quando vengono alla descrizione del tetano d’inoculazione nei piccoli 
animali parlano e argomentano sul dato obbiettivo del tetano locale, come espressione 
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unica dell infezione tetanica in questi animali. Effettivamente si tratta di un tetano 
locale poiché, per es. la cavia, muore presentando telano dell arto iniettalo, pleurototono 
o.uolalerale con le tipiche crisi di contrattura dal lato tetanico. Ma noi c, siamo doman¬ 
dati se questo tetano locale, di tipo diciamo così clinicamente, grossolanamente visibile, 

sia la sola espressione dell’intossicazione tetanica. 

In altri te-mini, è indiscutibile che il tetano locale e quello dello stesso lato siano 

l’espressione dello assorbimento della tossina per via nervosa. Ma tutta l’altra tossina 
che viene assorbita per via sanguigna c che logicamente circola nel sangue come dimo¬ 
strano le nostre precedenti esperienze, può non dare tetano dei muscoli dell altro lato. 

In altri termini nei piccoli animali pur avendosi un sicuro assorbimento per via 
ematogena della tossina, questa non dovrebbe riare alcun effetto, mentre quella assorbita 
per via nervosa lo darebbe indiscutibilmente. Ciò appare tanto piu strano quando si 
pensi che Descombey narla del sangue come del veicolo della tossina fino alle termina¬ 
zioni nervose di tutti i nervi, i quali 1 assorbirebbero. 

Nei piccoli animali con assorbimento nervoso e con assorbimento ematico, o, linfo- 
ematico, -si avrebbe tetano esclusivamente per la prima via e non per la seconda. Questa 
contraddizione tra il dato di fatto sperimentale del tetano clinicamente locale, ed il ra¬ 
gionamento basato sulla duplicità dell’assorbimento, ci ha fatto pensare alla possibilità 
che il tetano locale non sia la sola espressione di tetano consecutivo all’iniezione di tos¬ 
sina, ma bensì sia l’espressione duna prevalenza quantitativa di tossina e di reazione 

tetanica dal lato iniettato, piuttosto che dall'altro. 

In altri termini, si potrebbe pensare che la carica di tossina iniettala nella gamba 
di un topo o di una cavia venga in parte assorbita dai nervi della gamba con conseguente 
tetano locale dell’arto e quindi per successiva progressione della tossina lungo i cordoni 
omolaterali, si avrebbe il tetano dei muscoli corrispondenti ai vari nuclei investiti dalla 
tossina con il risultato del pleurototono o meglio del tetano omolaterale. La parte di 
tossina assorbita per via sanguigna circola nel sangue, ed evidentemente si distribuisce 
egualmente su tutti i centri nervosi recettivi. Il risultato di questa distribuzione non 
può essere che una tetanizzazione generalizzata. Ma come è che essa non appare ? Ma 
com’è che noi abbiamo solo il tetano locale? Già Gumpreclit riteneva che la diluizione 
di questa carica ematogena era tale da richiedere un tempo più lungo. È logico ammettere 
che sia maggiore, più violento, il tetano da quel lato dove più tossina è arrivala ai centri, 
che dall’altro lato. I centri nervosi del lato del tetano locale hanno ricevuto sia la tos¬ 
sina giunta per via nervosa, sia quella giunta loro per via ematogena, mentre quelli 
dell’altro lato hanno ricevuto 'solamente quella pervenuta per l’esclusiva via cmalogena. 
Si tratta di una questione di quantità di tossina. 

Ma perchè questo ragionamento trovi la sua conferma in qualche dato di fatto an¬ 
cor più positivo, è necessario dimostrare che esiste una tetanizzazione anche dei mu¬ 
scoli dell’altro lato. 

Se noi esaminiamo un topo o una cavia col classico tetano locale, quando i muscoli 
di un lato sono al massimo della loro possibilità di contrazione, è impossibile di rile¬ 
vare se esista anche un aumento del tono dell’altro lato con la semplice esplorazione, 
diciamo così, clinica. 

Occorre un’allra possibilità di dimostrazione. L per l’appunto con questo scopo che 
noi abbiamo preceduto a questa nuova esperienza, cercando mediante l’esplorazione cro- 
nassimetrica,, se esistono cioè delle differenze del tempo di passaggio della corrente gal¬ 
vanica necessaria per ottenere la soglia di eccitabilità nei muscoli del lato clinicamente 
non tetanico. 

Questa esplorazione mai tentata fino, ad oggi è l’unico mezzo in nostro potere per 


dimostrare resistenza di una minima contrattura tetanica. 

Abbiamo proceduto alla seguente maniera: 

Ad una cavia del peso di circa gr. 500 è stata saggiata la cronassia di uno dei mu¬ 
scoli flessori del carpo dell’arte anteriore S., quindi abbiamo inoculato due dosi letali 
nella faccia esterna dell’arto posteriore D. Quindi, dopo 24 ore, quando la cavia dimo¬ 
strava tetano locale ed era incurvata in pleurototono, abbiamo esaminata la cronassia 
del muscolo precedentemente saggialo dall’altro lato. Orbene, mentre prima della teta¬ 
nizzazione l’esame dimostrava una reobase di 18 volt, e la cronassia di sigma 0,6, du¬ 
rante il tetano locale dell’arto diagonalmente opposto, lo stesso muscolo dimostrava una 
reobase di 22 Volt ed una cronassia di 2 sigma. 

In un’altra cavia identicamente preparata, e saggiata nello stesso muscolo, v’era al¬ 
l’inizio una reobase di 28 volta ed una cronassia di 1,2 sigma; orbene, durante il telano 
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locale dei muscoli diagonalmente opposti, i valori erano cambiati : reobase 50 volta, 
cronassia 2 sigma. 

Questo nuovo importantissimo dato di fatto sarà da me ulteriormente sviluppato, 
ma intanto dimostra come esista anche nei muscoli del lato non tetanico un ipertono 
di evidente origine tetanica. È pur vero che Gliilarducci ha dimostrato come esistono 
modificazioni della reazione elettrica dal lato opposto a quello malato, ma nei riguardi 
della nostra ricerca, la differenza riscontrata prima e dopo la tetanizzazione nei muscoli 
clinicamente non tetanici è tanto marcata, che non può essere imputabile altro che ad 
un vero e proprio tetano in misura ridotta. 

Commento. — Questa esperienza dimostra come negli animali che pre¬ 
sentano un tetano locale, questo è sole apparentemente locale. Esiste un te¬ 
tano generalizzato clinicamente inapparente, ma dimostrabile con la cronas¬ 
sia, e un tetano localizzato clinicamente appariscente. Questa esperienza ri¬ 
conferma che l’assorbimento della tossina è duplice: per via ematogena e 
linfoematogena, e per via nervosa. Il tetano determinato dal l’assorbimento 
della tossina per via sanguigna, è un tetano generalizzato, ma non appare, 
perchè i muscoli dal lato dell’inoculazione, per la forte contrattura dovuta 
alla doppia carica ricevuta dai centri (carica per via nervosa e carica per via 
sanguigna), prevalgono su quelli del lato opposto, i quali sembrano appa¬ 
rentemente non tetanici per impossibilità del giuoco di contrazione. 

Sarebbe indubbiamente di grande interesse praticare la ricerca cronas- 
simetrica sui muscoli apparentemente indenni d’un uomo con tetano 
localizzato, per es., a un solo arto, per vedere la differenza con la cronassia 
degli stessi muscoli a guarigione completa avvenuta. Ma tali casi sono molto 
rari, e fino ad oggi non ci è stata possibile tale ricerca, ma ci ripromettiamo 
di farla; o per lo meno, sarebbe interessante praticare la cronassia sui mu¬ 
scoli apparentemente non tetanici e bene funzionanti di quei P. che presen¬ 
tano solo, per es., contrattura degli arti inferiori, e contrattura dei muscoli 
dell’addome, mentre il cingolo superiore è clinicamente indenne. 

Conclusioni. 

Lo studio dell’intossicazione tetanica sperimentale nei topi in parabiosi 
è stata feconda di risultati nei riguardi della comprensione della patogenesi 
del tetano : 

1) E dimostrato come il tetano realizzato per via rigorosamente emato¬ 
gena ha una fisionomia differente da quello realizzato per iniezione sottocu¬ 
taneo od endomuscolare. L’uno è tetano generalizzato con atteggiamento in 
emprostotono per predominio dei flessori sugli estensori, l’altro è il classico 
tetano locale con pleurototono. 

2) £ dimostrato come la stessa tossina può dare i predetti tipi di tetano 
esclusivamente in funzione della diversa via d’assorbimento. 

Contrariamente a precedenti asserti, il tetano generalizzato non è quindi 
un tetano da tossina meno virulenta. 

3) È dimostrato che nei due parabionti l’atteggiamento in tetano lo¬ 
cale di quello inoculato con la tossina, dipende dalla maggiore carica teta- 
nigena prevalente dal lato inoculato. 

4j È dimostrato che l’assorbimento della tossina attraverso un tronco 
nervoso avviene in maniera duplice : attraverso i cilindrassi con localizza¬ 
zione ai centri corrispondenti, e per via linfatica con diffusione secondaria¬ 
mente ematogena a tutto l’organismo. 

5) Nei riguardi della patogenesi del tetano, l’assorbimento per via san- 
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truiena e l’assorbimento per via linfatica sono da considerarsi identici, in 
quanto la corrente linfatica endoneurale conduce la tossina non al segmento 
midollare corrispondente, ma bensì alla circolazione sanguigna. 

6) È dimostrato come il cosidetto tetano locale degli animali da espe¬ 
rimento di piccola taglia non è in realtà che un’apparenza clinica. 

Il tetano cosidetto locale è la risultante del cumulo sui corrispondenti 
centri nervosi di due cariche tossiniche di provenienza diversa, come aveva 
già preconizzato Gumprecht : l’una pervenuta attraverso i cilindrassi, l’altra 
pervenutavi attraverso la via emalogena e linfoematogena. Gli animali che 
hanno apparentemente tetano di pochi gruppi muscolari, hanno in realtà un 
ipertono tetanico clinicamente inapparente, ma dimostrabile con Ha ricerca 
cronassimetrica in gruppi muscolari da essi lontanissimi. 
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L’interferometria in endocrinologia 

Doli. R. Rubegni, assistente. 

In un lavoro in collaborazione con Bici li, clic è sialo oggetto di comu¬ 
nicazione al XV Goncilium Ophtalmologicum tenutosi al Cairo nel 1937, 
ei siamo servili della tecnica interferomelrica di Dirseli per saggiare la fun¬ 
zionalità endocrina in alcune malattie oculari. I risultati di queste ricerche 
non furono sempre allendibili, ma in genere concordarono abbastanza con 
i concetti endocrinologici ammessi, spesso in via ipotetica, in queslo genere 
di malattie. In queste condizioni però, quando l inlerferomelro ei rivelavo 
alterazioni endocrine in soggetti endocrinologicamenle muli, non si poteva 
non restare perplessi sull’esattezza dei risultati, mancandoci ogni possibi¬ 
lità di controllo. Per questo, nella comunicazione, Bielti ed io fummo mollo 
prudenti e ci limitammo ad una esposizione di dati, senza eccessive dedu¬ 
zioni ed interpretazioni. Già in queslo lavoro, però, per avere un’idea sid- 
itallendibilità del metodo, praticammo-esami in un certo numero ili endo- 
crinopatici sicuri, con risultali clic ora meglio vedremo. Abbiamo ritenuto 
■quindi interessante aumentare la casislica di questi maiali per controllare 
s; ai dati clinici e a quelli forniti dalle comuni ricerche, che di solito si 
eseguono in casi del genere, corrispondessero o meno le alterazioni rive- 
tate dall’interferometro. 

m 

E nolo dalle ricerche di Abderhalden che ogni sostanza eslranca, intro 
dot la nell ’organismo all infuori della via digerente, provoca la comparsa 
nel sangue di fermenti (fermenti di difesa) capaci di attaccare la sostanza 
introdotta. Ora, dalo che questi fermenti mancano nel sangue normale, la 
constatazione della loro presenza può far risalire alla dimostrazione della 
causa clie li ha prodotti. Se si inietta sottocute ad un animale un albo- 
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mina qualsiasi, si provoca da parte dell'organismo la formazione di un 
fermento specifico contro questa albumina capace di trasformarla in pep- 
tone. Così, mentre un siero normale, in presenza di questa albumina, dà 
una deviazione determinata del piano di polarizzazione che resta costante,, 
nel miscuglio della stessa albumina col siero dell'animale in precedenza 
iniettato avviene un cambiamento di concentrazione per soJubilizzazione 
dell'albumina, rivelalo da un’accentuazione progressiva della deviazione del 
piano di polarizzazione. Per completare questa dimostrazione ottica del feno¬ 
meno e precisare che si tratta di una trasformazione dell’albumina in pep¬ 
ane, Abderhalden pose il miscuglio in un apparalo di dialisi: i peptoni e 
gli aminoacidi sono dializzabili c se ne può svelare la loro presenza chimi¬ 
camente nel dializzato. Ammessa quasi universalmente la produzione nel 
sangue di questi fermenti di difesa, in seguito all’introduzione non per 
via digestiva di sostanze estranee (non solo albumine, ma anche grassi e 
idrati di carbonio) all’organismo normale, restava da definire appunto d 
concetto di sostanza estranea aHorganismo. Come tali, oltre naturalmente 
alle sostanze che non fanno parte integrante dell’organismo sano, andavano, 
considerati composti per lo più di natura proteica, che possono trovarsi o- 
formarsi nel corpo umano in speciali condizioni. Così Abderhalden, dimo¬ 
strando la presenza di fermenti antiplacentari nella donna gravida, stabiliva; 
la possibilità della diagnosi di gravidanza mediante la ricerca di questi fer 
menti. Ulteriormente poteva dimostrare che tumori e organi in speciali con 
dizioni patologiche erano capaci di secernere albumine che, non facendo, 
parte dell’organismo sano, si comportavano come albumine estranee, provo¬ 
cando la formazione di fermenti di difesa, la cui ricerca permetteva la dia¬ 
gnosi di neoplasie o di lesioni viscerali, tubercolari o luetiche. Oltre a que¬ 
sto, ogni versamento ematico con produzione di ematomi, ogni distru¬ 
zione di tessuti risultante da traumatismi accidentali o chirurgici, at¬ 
traverso un riassorbimento di derivati proteici, si dimostravano capaci 
di determinare la comparsa di fermenti contro i vari tessuti disgre¬ 
gati. Si andava così slargando di' mollo il concetto di sostanza estra¬ 
nea all'organismo, finché Kirsch, con una tecnica che permetteva osser¬ 
vazioni più precise, riusciva a dimostrare che anche le ghiandole a secre¬ 
zione interna, normali o patologiche, determinavano egualmente la forma¬ 
zione di fermenti specifici per ciascuna di esse. Kirsch infatti pensò di perfe¬ 
zionare la tecnica di Abderhalden, sia per quanto si riferiva a substrati, sia- 
per l’apprezzamento della reazione fermentativa. Con una tecnica personale' 
quest’A. arrivò ad una standardizzazione del metodo di estrazione e di puri¬ 
ficazione dei substrati con la fabbricazione dei così detti « opzim » (Organ 
Pulver zur lnterferometrischen Messungen) di cui in genere si servono tu tir 
gli A A. che lavorano sull’argomento. 

.Per l’apprezzamento della reazione fermentativa, rivelata da un aumen¬ 
to della concentrazione del siero, per la dissoluzione in esso dei prodotti 
di disintegrazione del substrato, Kirsch introduceva nel 1914 l’uso dell’in- 
•erlerometro. Con questo apparecchio, basato sull’interferenza degli spettri, 
capace di apprezzare differenze di indice di rifrazione raggiungenti il set¬ 
timo decimale, si era in grado di poter misurare le più piccole reazioni fer¬ 
mentative. Sorse così la tecnica in ter f erometrica della reazione di Abder- 
hahien, che trovò non pochi oppositori che la accusarono di infinite cause 

di errore dovute in gran parte all’eccessiva sensibilità e alla delicatezza del 
metodo. 
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Ora la tecnica interferomelrica è veramenle delicata, ma certamente 
non più di tante altre di microchimica, che si eseguono correntemente in 
laboratori sufficientemente attrezzati. Il irseli e i suoi collaboratori hanno 
fornito una descrizione accuratissima del melodo, del quale hanno studiato 
tutte le possibilità di errore: attenendosi a rpieste norme non si incontre¬ 
ranno difficoltà eccessive e si potranno ollenere risultati in accordo con quelli 
del creatore del metodo. Alle obbiezioni rivolte da molti A A.. (Stick e Kauf- 
mann, Durupl, baroche e Grigaul, Grigaul e Bcttend, ecc.) che la sensibi¬ 
lità del metodo mettesse in evidenza fenomeni fisico-chimici di absorbimento 
e di adsorbimento risultanti dal contatto siero + « opzim », Kirsch potè ri¬ 
spondere col dimostrare, senza negare la possibilità di interferenze fisico- 
chimiche di trascurabile entità, che gli « opzim » non modificano la concen¬ 
trazione del siero per un'azione di rigonfiamento e per sottrazione di acqua. 
Del resto con le tecniche dei « valori ghiacciaia » consigliate da Durupt, 
Wadel ed altri, si era in grado, volendo ottenere una maggiore precisione, 
di escludere questa componente aspecifica della reazione. 

Contro le obbiezioni poi che le modificazioni lette all interferometro 
fossero l’espressione di fatti di autolisi, Kirsch poteva dimostrare che se il 
siero non è in presenza di « opzim », il suo indice interferometrico non si 
modifica, per quanto lunga sia la sua permanenza in termostato. Alla tec¬ 
nica di Kirsch poi si mossero le critiche generali che erano stale falle <1 
principio di Ahderhalden. Si mise in dubbio la specificità dei fermenti, con¬ 
dizione indispensabile perchè la reazione abbia un significalo, si criticò la 
natura dei substrali denaturati dal trattamento e composti oltre che del tes¬ 
silo specifico, di una quantità di altri componenti non specifici (tessuti 
di sostegno, vascolari ecc.). 

A tutte queste difficoltà Ahderhalden, Kirsch e i loro collaboratori rispo¬ 
sero con argomentazioni e dimostrazioni sempre ingegnose, anche se talora 
non completamente convincenti. Non abbiamo pollilo che accennare som¬ 
mariamente a questa notevole mole di lavori sul valore e sull'attendibilità 
della tecnica interferomelrica di Kirsch in genere, già che un esame più 
addentrato nella questione ci avrebbe portalo troppo oltre. 

Ci limiteremo solo a qualche altra considerazione sull’applicazione del 
metodo in endocrinologia. Date le premesse di Kirsch, qualcuno potrebbe 
essere portato a credere che con J’interferometri a tutti i problemi endocri- 
nologici avrebbero trovato la loro soluzione. Per il fallo che si misuravano i 
fermenti corrispondenti a ciascuna ghiandola, si poteva suppore che si riu¬ 
scisse a misurare senz’altro Cattività ghiandolare e a dare alle espressioni 
iperfunzione ed ipofunzione dei valori numerici assoluti. Siamo invece molto 
lontani da queste ottimistiche previsioni ed anche i fautori del melodo con¬ 
fessano che persino il problema più semplice, quello che consiste nel misu¬ 
rale il valore del funzionamento di una ghiandola in particolare e di accer¬ 
tare se la sua secrezione è in eccesso o in difetto o comunque alterata, non 
è ancora risolto. La prima difficoltà che si incontrò in questo senso fu quella 
di stabilire i valori normali di fermentazione per le singole ghiandole. Le 
prime ricerche di Ahderhalden avevano dimostrato la comparsa di fermenti 
di difesa solo in casi patologici o in certe condizioni fisiologiche, come la 
gravidanza, in cui l’equilibrio umorale risultava evidentemente turbato. Ma 
in condizioni perfettamente normali era da aspettarsi un’azione fermentativa 
del siero contro le diverse ghiandole a secrezione interna? Che all’interfero¬ 
metro risultasse anche normalmente una certa attività di attacco del siero 
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verso i vari « opzim », non voleva dir molto, ed anzi il fallo poteva rappre¬ 
sentare un punto debole per i sostenitori del metodo. Così per alcuni la de¬ 
gradazione degli « opzim », che avviene con un siero normale, sarebbe la ri¬ 
prova dell'esistenza di un quoziente di aspecilicita del metodo, spiegabile con 
modificazioni fisico-chimiche, naturalmente di grado diverso a seconda dei 
diversi substrati : se così, tutti i valori ottenuti con un siero normale non 
rappresenterebbero altro die l'entità di processi fisico-chimici aspecifici e 
non di natura fermentativa. Per i sostenitori del metodo invece si tratte¬ 
rebbe, anche in condizioni normali, di una vera azione fermentativa, ma¬ 
gari a spese della frazione non specifica dell'« opzim », rivelata dalla grande 
sensibilità dell’apparecchio. Comunque s> voglia interpretare il fenomeno, è 
cello che anche il siero di individui clinicamente normali, subisce a con¬ 
tatto con i vari substrati endocrini, modificazioni di varia entità, dimostra¬ 
bili con l'interferometro, di cui è necessario stabilire la portata per essere in 
grado di apprezzare le variazioni patologiche. Un lavoro fondamentale in 
questo senso, basato su un'ampia casistica di individui normali, è quello di 
Zimmer, Lendel e Fehlow. Dallo studio di questi casi normali, risultava 
1 impossibilità di stabilire una cifra assoluta per ogni ghiandola: non solo 
nei diversi individui si avevano valori differenti per la stessa ghiandola, ma 
anche nello stesso individuo in esami successivi si potevano osservare valori 
disparatissimi. Gli A A. si resero allora subito conto della necessità di sosli- 
I ni re allo studio di una ghiandola isolata lo studio comparativo di più ghian¬ 
dole. Così in tutti i soggetti furono saggiati sistematicamente con la tecnica 
solila i cinque « opzim » seguenti: ipofisi, tiroide, limo, ghiandola sessuale 
e surrene (1). Si ottenne così un diagramma, il così detto « profilo » nor¬ 
male di Lendel in cui risultava una degradazione dell’estratto ipofisario e di 
quello surrenale approssimativamente della stessa entità, una degradazione 
dell estratto ipofisario e di quello surrenale approssimativamente della stessa 
entità, una degradazione dell’« opzim » tiroideo e di quello delle gonadi al- 
1 incirca doppia dei valori osservati per 1 ipofisi e il surrene, mentre i valori 

del limo risultavano intermedi a quelli dei due gruppi ghiandolari prece¬ 
denti. 

Come è evidente nel diagramma riprodotto die rispecchia i valori medi 
osservati da Zimmer e Coll., da Kirsch, e anche in Italia da Monacelli e Kic- 
cioni, riunendo l'estremità delle due colonne verticali corrispondenti all’ipo¬ 
fisi e al surrene da un lato, alla tiroide e alle gonadi dall’altro, si ottengono 
con la linea basale Ire orizzontali separate da intervalli approssimativamente, 
eguali : l'ipofisi e il surrene si arrestano alla seconda orizzontale, la tiroide 
e la ghiandola sessuale alla terza, mentre il fimo corrisponde all’injervallo 
Ira la seconda e la terza linea. Con l'abitudine invalsa di considerare le ghian¬ 
dole nell ordine suddetto, il profilo normale avrebbe quindi un andamento 
. M. Ogni sua modificazione deporrebbe per uno stalo patologico, mentre 
rientrerebbero nella norma .tutte le curve in cui risultano conservati i rap¬ 
porti descritti, anche -con valori assoluti sensibilmente superiori 0 inferiori 
a quelli riportati nel diagramma. Negata quindi ai valori assoluti ogni im- 

hnJ*l I .r al f rÌ i P0SS °?° TT espre8si 0 in cifre che rappresentano le divisioni del tam- 

n Loloni e T n f° e'' lambl jr o) 0 in P GI ^nlo d’albumina dislocala e trasfor¬ 
ma a in peptom. Le cifre medie normali adottate da Kirsch, che sono poi quelle alle quali 

c riferiamo, espresse in percentuale di degradazione in pe,itone delle albumine de "li 

op/im, sono le seguenti: ipofisi totale 9,44; ipofisi anteriore 8,63- ipofisi posteriore 10- 

tiro.de 17,14: timo 12,20; gonadi 17,87; surrene totale 8,62; 

midollare 9,52; paratiroide 10,40; pancreas 10,80. 6 », smiene 
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portanza, tutto dipenderà dai valori relativi. Lo schema di Lendel corri¬ 
sponde, secondo Girard all equilibrio endocrino sia dei normali come anche 
de^li endocrinopatici che, per elicilo di trattamento o per fatti compensativi, 
detto equilibrio abbiano ritrovato. Molti AA. hanno confermato l’andamento 
della curva di Lendel ed anche in Italia Monacelli e Riccioni hanno ottenuto, 
in (h individui normali, curve dello stesso tipo valori pressoché eguali a 
quelli rileriti dagli AA. tedeschi: l'unica differenza riguardava il timo che 
mostrava un attacco fermentativo più elevato. Qualche AA. però non è d'ac¬ 
cordo neppure su questi valori normali, non solo in senso assoluto ma anchp 
comparativo. Così anche recentemente Knopf, in una critica del metodo, 
nega la possibilità di stabilire una curva normale. In genere però su questo 
punto si è abbastanza d'accordo, anche se il significalo del fenomeno non è 
del lutto precisato. 
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Ora la curva può risultare alterala per eccedenza o per difetto dei singoli 
■valori. Un certo grado di oscillazione, pari a 2-3 divisioni di tamburo, se¬ 
condo Zimmer, però può essere considerato come fisiologico o come margine 
di errore del metodo, nel caso di valori medi: tale margine potrà essere au¬ 
mentalo per i valori alti. In queste condizioni, e più ancora nelle curve ad 
andamento basso, i rapporti fra i valori delle varie ghiandole sono più diffi¬ 
cili ad apprezzarsi. Dall’esperienza degli AA., che si sono occupati dell’ar- 
gomenlo, risulterebbe che i valori singoli elevr ti hanno un significalo pato¬ 
logico, in genere nel senso di una ipofunzione. Non si è invece d’accordo 
sull interpretazione dei valori singoli bassi: per alcuni sarebbero normali, 
per altri corrisponderebbero ad un iperfunzione ghiandolare. Ma anche nel- 
l’apprezzamento dei singoli valori fermentativi elevati, che in genere sono 
riconosciuti per patologici, accanto a chi parla decisamente di ipofunzione, 
c’è chi, compreso Dirseli, consiglia il termine più prudente di disfunzione. 
Il concetto è più vago, ma forse più corrispondente alla realtà, quando si 
pensi alla complessità delle funzioni e degli ormoni di ogni glandola che, 
in uno stesso momento, può presentare segni di iper e di ipofunzione. In 
questo modo secrezioni scarse o eccessive, spesso viziale, sarebbero capaci di 
provocare in circolo la formazione di quei fermenti di difesa che all'inter- 
feromelro si rivelano con i più alti valori di attacco. Quindi disfunzione e 
non insufficienza o ipercrinia, se anche i valori elevati secondo la maggio¬ 
ranza deporrebbero nel senso di una ipofunzione. Da quanto si è detto una 
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curva può risultare alterata nel suo andamento per la presenza di valori alti 
o bassi a carico di una ghiandola isolata o di un gruppo di ghiandole. Si sta¬ 
biliranno così delle deformazioni di vario tipo del su descritto profilo nor¬ 
male, spesso di difficile interpretazione. Così si hanno talora delle curve 
in cui i valori normali, almeno secondo lo schema di Lendel, si alternano a 
valori bassi. La curva è allora alterala, ma a carico di quale elemento? Se 
anche i valori bassi si ritengono normali, la risposta non è facile, e runica 
possibilità interpretativa è che si tratti di una curva bassa in cui come pato¬ 
logici devono considerarsi i valori più elevali apparentemente normali. Al¬ 
trimenti la deformazione della curva non potrà che dipendere dai valori 
bassi, che necessariamente dovranno essere considerati come patologici. Si 
comprende quindi come spesso la lettura delle curve risulti tutt’altro che fa¬ 
cile e ci si possa trovare imbarazzati di fronte a risultali che, secondo le pre¬ 
messe ricordate, dovrebbero essere definiti patologici. 

Se sulla realtà di un quadro interferometrico normale dal lato endocrino 
si ha raccordo della maggioranza degli AA., le opinioni invece divengono 
assai divergenti, quando si entra nella valutazione dei quadri patologici. Qui 
le critiche, favorite da risultati spesso inspiegabili, hanno trovato campo 
aperto ed hanno seriamente minacciato 1 ’attendibili 1 à del metodo. A parte 
Je ricerche sperimentali sugli animali, fra le quali ricordiamo quelle di Lau- 
rent-Gerard e Simonnet, che non riuscirono a modificare in modo sensibile 
rattività fermentativa del siero con procedimenti destinati a turbare le fun¬ 
zioni endocrine (soppressione di secrezione, ablazione di ghiandole, inocu¬ 
lazioni massive di ormoni), resta tutta una serie di risultati che veramente 
lasciano mollo perplessi. Innanzi tutto, contrariamente al presupposto della 
specificità dei fermenti, risultava che il siero, indipendentemente dal sesso, 
attacca ambedue gli estratti di testicolo e di ovaio, sia pine in modo ineguale 
c con un’intensità un po' più forte per la ghiandola corrispondente al sesso 
del soggetto esaminato. D’altra parte, accanto a curve che depongono per 
una funzione sessuale normale in un soggetto castrato o con testicoli atro¬ 
fici, si hanno quadri interferoni etnei di compromissioni plurighiandolari in 
individui senza segni clinici di endocrinopatia. Non sono certo risultati di 
poco conto, ma di essi i fautori del metodo credettero dare la spiegazione 
adatta. Così l’attacco da parte di un siero delle due gonadi sia maschile che 
femminile fu giustificato con la comune origine embrionaria delle ghian¬ 
dole sessuali; il riscontrare curve normali in soggetti privi di una ghian¬ 
dola fu attribuito all’esistenza di fenomeni di compenso; e d’altra parte la 
comparsa di curve patologiche, in individui non chiaramente endocrino- 
patiei, si considerò dovuta alla sensibilità dell apparecchio, capace di svelare 
endoerinopatie latenti. 

Come si è già detto, le giustificazioni di questi paradossi, potranno es¬ 
sere più o meno ingegnose, ma non sono sempre convincenti. Forse ancora 
h. causa più probabile di certi risultati sorprendenti consisterà in errori di 
manualità o di interpretazione, dato che la tecnica è veramente un po' deli¬ 
cata e la lettura dei risultati spesso diffìcile. 

Comunque non sorprende come, accanto ai sostenitori del metodo, esista 
un numero considerevole di AA. (ricordiamo fra gli altri Rathery e Laurent- 
•Gérard, Laroclie e Grigaut, Knopf) che negano in base ai loro risultati ogni 
attendibilità alla ricerca. 

In Italia non si è molto lavoralo sull argomenlo. Lo studio più impor¬ 
tante negli individui sani è quello di Monacelli e Riccioni che hanno stabilito 
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1 o curva normale, in accordo quasi completo coi risultali di II irseli, di Len- 
dcl, ecc.. Successivamente Riecioni si è occupalo delle variazioni del qua¬ 
dro interferometrico nei vari temperamenti e in relazione alla provenienza 
•etnologica di individui sempre normali, studiando anche i rapporti fra i ri¬ 
sultati interferometrici e il metabolismo basale. Olire a queste ricerche in 
.indivìdui clinicamente normali, non sono siali pubblicali in Italia che pochi 
lavori e tutti in campo specialistico. D’Avanzo in ginecologia, Riecioni e 
Santoli in dermosifilopatica, Bietti e Rubegni e successivamente Bietti in 
oculistica, si sono serviti del metodo interferometrico per saggiare la funzio¬ 
nalità endocrina, con risultali spesso coerenti con le concezioni generalmente 
ammesse. Non da questo genere di lavori però può derivare la conferma o 
meno del valore del metodo, ma solo dal confronto dei risultali con quadri 
clinici netti. In questo senso abbiamo orientalo le nostre ricerche, aumen¬ 
tando, come si è già detto, una casistica, che in parte era stala pubblicata 
nella comunicazione in collaborazione con Bietti. 

Abbiamo adottato nelle nostre esperienze la tecnica originale di Ilirsch, 
servendoci degli « opzim » da lui preparati nella solita confezione. 

Per non appesantire troppo il lavoro, rimandiamo ai lavori di Kirsch e 
tli Durupt per tutto quello che si riferisce alla tecnica originale a cui ci 
siamo strettamente attenuti. 


AFFEZIONI IPOFISARI E. 

Caso I. — M. G., a. 43, m. Acromegalia, diabete ipofisario. 

Anamnesi familiare : La madre, moria per diabete, ebbe 8 gravidanze a termine e 
•'3 abolii, di cui 2 con espulsione di feti macerati. 

Anamnesi fisiologica : Abuso nel bere e nel fumare. 

Anamnesi patologica : A 17 a. malaria. Da 9 anni si è accorte che le mani e il viso, 
specie labbra, naso, zigomi, arcale sovraorbilarie, andavano aumentando di volume: la 
voce si era fatta cavernosa: il potere sessuale andava diminuendo, fino ad un’impotenza 
•completa. Da un anno polidipsia e poliuria (sui 6-7 litri nelle 24 ore) e constatazione di 
una glicosuria del 47 %o : insieme astenia notevole, perdita dei denti e diminuzione del 
visus. 

E. O. : Nulla a carico dei vari organi e apparali, tutta l’obbiellivilà limitandosi a un 
•quadro abbastanza completo di acromegalia. Facies caratteristica con naso grosso, spor¬ 
genza delle arcale sovraorbilarie e degli zigomi, prognatismo accentuato: le labbra sono 
voluminose specie l’inferiore. Notevole macroglossia. Cifosi dorsale. A carico degli arti 
ingrossamento a batocchio delle dila, evidente alle mani e meno ai piedi, in cui solo 
l’alluce è particolarmente voluminoso. 

Ricerche. — Es. urine: Glicosuria giornaliera dal 20 al ]00%o senza acetonuria: diu¬ 
resi dai 4 ai 12 litri nelle 24 ore; R. W. + + + + ; AzoL'emia 0,42 % 0 ; Cloruremia 5,20 %o; 
Colesterinemia mgr. .300%; Glicemià 3,71 °/oq; Metabolismo basale + 32%. 

Curva glicemica solfo insulina (10 d. u. di insulina): prima 3 %q; dopo 1/2 ora 2,96; 
•dopo 1 ora 2,85; dopo 1 ora e 1/2 2,80; dopo 2 ore 2,57. 

Curva glicemica. da carico di glucosio (gr. 0,75 di glucosio per Kg. di peso): prima 
3,71 % 0 ; dopo 1/2 ora 3,69; dopo 1 ora 3,86; dopo 1 ora e 1/2 3,84; dopo 2 ore 3,82; dopo 
2 ore e 1/2 3,49. 

Es. otoiatrico : Angina catarrale: ipertrofia tonsillare: rinite cronica ipertrofica. 

Es. oculistico: Nulla al fundus: campo visivo normale. 

Radiografia, cranio: Teca cranica ingrossata. Scarsa visibilità delle 'suture e dei solchi 
vascolari. Nulla alla fossa cranica anteriore. Sella rotonda ingrandita, con pavimento 
mollo abbassato e apofisi clinoidee conservale - aditus di ampiezza normale. Seni fron¬ 
tali, etmoidali e sfenoidali piccoli: normali e ben trasparenti i mascellari. Mollo svilup¬ 
pata la mandibola. In sede endosellare immagine debolmente addensata come da parziale 
•calcificazione. 

Radiografia mani: Scheletro molto sviluppato. Alle falangette numerose produzioni 
osteofiliche rivolte verso il ba-sso. Così pure alle epifisi prossimali delle falangine e della 
falange del pollice D. Posteriormente all’articolazione inlerfalangea del I dito, calcifica¬ 
zione del tendine flessore. Sesamoidi ben pronunciali. 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


E sa me inlerf e ro dì chi co : 


(*) 



- 


— 

























































































































































































- 







— 



- 





































■ 











• 





— 
















— 










i 

— 









































u 




IPOFISI TIROIDI 


Tino CHlAMD.CCNITALI SURRLNE PANCREAS 


Mentre ripetisi totale e la posteriore «lamio valori fermentativi pressoché normali,, 
per l'ipofisi anteriore si ha una cifra particolarmente bassa. Alterati i valori del limo,. 
«Ielle gonadi e «lei surrene, mentre tiroide e pancreas risultano normali. La risposta in. 
questo caso non poteva essere più precisa, già che, a parte il valore abnorme per 1 ipofisi 
anteriore, le alterazioni risultanti a carico «lei limo, delle gonadi e dei surreni concorda¬ 
vano con le compromissioni endocrine possibili neH’acromegalia. Non corrispondeva in¬ 
vece il valore normale della tiroide al metabolismo basale elevato. Anche il pancreas ri- 
sul lava pressoché normale, nonostante la sindrome diabetica, ma, come è nolo, non si 
riesce sempre a mettere in rapporto la glicosuria e il diabete degli ncromegalici con allo¬ 
cazioni «li questa ghiandola. Net complesso quindi il metodo interferomelrico ha, nel caso 
in questione, fornito «lidi in accordo col quadro clinico e con le cognizioni correnti sulla 
malattia. 


Caso II. — 1*. P., a. '43, m. Acromegalia. 

Anamnesi familiare : Negativa. 

Anamnesi fisiologica: Normali i primi alti e lo sviluppo. Solo a ‘20 a., in occasione 
delta visita medica, -si accorse per la meraviglia degli altri dell’acromegalia. Forte bevi¬ 
tore, fu fino a qualche anno fa di forza superiore alla norma: da qualche tempo però le¬ 
sile forze sono andate diminuendo. 

Anamnesi patologica: Non lues nè malattie \cneree. Nel 1917, durante la guerra, 
bronchite e gastroenterite. Da circa 12 a. si è iniziala una cifosi e un incurvamento dello 
sterno che sono andati progressivamente aumentando. Da allora diminuzione progressiva 
«Ielle forze. Non poliuria nè polidipsia, non disturbi della vista. Qualche tempo fa notevole 
sonnolenza. Da un mese circa considerevole diminuzione «lei desiderio e della vis coeundi. 
A della del p. le mani sarebbero -stale in passalo di dimensioni anche maggiori delic¬ 
ati noli. 

E. O. : Soggetto megalosplancnico. Cranio dolicocefalo, di dimensioni superiori alla 
norma. Sviluppo dello scheletro della faccia sproporzionalo a quello del cranio: partico¬ 
larmente ingrossala la mandibola. Naso grosso e allungalo. Labbra tumide. Non macro- 
glossia. Notevole cifosi dorsale: sterno incurvalo a convessità anteriore: accentuazione 
delle angolature costali. Mani di dimensioni molto superiori alla norma; sopratutlo in 
larghezza: le dila hanno un diametro quasi doppio del normale. Anche i piedi risultano 
abnormemente sviluppali. Unghie striate longitudinalmente. Nulla di notevole a carico 
dei vari organi e apparali. 

Ricerche. — Es. oculistico: Fundus e campo visivo normali. 

Radiografia cranio: Teca ingrossata: non aumento delle impressioni digitale. Seni 
froiitali, mascellari, etmoidali grandi e trasparenti: sfenoidali ridotti al prebasi-sfenoide. 
Sella notevolmente ingrandita in basso c posteriormente, con pavimento abbassato al. 

(*) questa, come nelle figure seguenti, in nero i valori medi normali secondo; 
Hirsch, Zimmer, ecc., in bianco i valori trovati nei singoli casi. 
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piano sfenoidale, con dorsum solide e spi 11 lo posleriormenle : adilus ingrandì lo: clinoidee 
anteriori conservale. Nulla alla fossa cranica posteriore. 

Radiografia numi: Apparalo scheletrico notevolmente sviluppalo, decalcificalo in tolo: 
alle falangi si noia calcificazione delle inserzioni tendinee. Qualche accenno a fatti di 
artrosi. 

Radiografia colonna vertebrale : Cifoscoliosi evidente. Corpi vertebrali normali. Fatti 
notevoli di artrosi deformante con osleofilosi marginale. 

Metabolismo basale : -f 49%. 

Cuna glicemica da carico di glucosio (gr. 0,75 per kg. di peso corporeo): prima 
0,9(i%o; dopo mezz'ora 1,27; dopo 1 ora 1,37; dopo 1 ora e mezza 1,25; dopo 2 ore 0,97; 
dopo 2 ore c mezzo 0,80; dopo 3 ore 0,84. 

Esa nie interferometri co > : 



IPOFISI TIROIDE. 


Tino CHIAND.CE.MITAII SURRENf 


Complessivamente valori un po' bassi per l’ipofisi, sia totale che anteriore, per le go¬ 
nadi e per il surrene, analogamente a quanto era stalo osservalo nel caso n. 1. Anche qui 
non corrispondenza fra il valore normale della tiroide e il metabolismo basale. Nell'insieme 
però risultali abbastanza in chiave col quadro morboso. 

Caso III. — B. M., a. 15, in. Nanismo ipofisario. 

Anamnesi familiare : Negativa. 

Anamnesi fisiologica : Sestogenilo a termine da parlo eutocico, ebbe allattamento 
materno. Sino all’età di circa un anno il suo sviluppo procedette regolarmente: la deam¬ 
bulazione si compiva bene e senza appoggi. Verso quest’epoca, e in coincidenza con un 
episodio di convulsioni generalizzale, che durò con tre attacchi solo per un giorno senza 
esili neurologici, iniziò l'arresto di sviluppo. Il bambino camminava con difficoltà, tanto 
da richiedere un appoggio, era impacciato nei movimenti e sopratulto non cresceva nè in 
peso nè in statura in proporzione all'età. Lo sviluppo psichico e la loquela pare procedes¬ 
sero normalmente. Non si hanno invece notizie precise sull andamento della dentizione: 
la «seconda pare sia iniziala sui 7 a. Il bambino verso quest epoca In affidalo ad un isti¬ 
tuto di cura dove è rimasto sino ad oggi, e quindi perso di vista dai famigliali che non 
sanno riferire sull’ulteriore sviluppo. 

E. O. : Soggetto dell’apparente età di 2 a. a sviluppo scheletrico regolare nelle varie 
proporzioni. Peso kg. 10,500. Altezza ni. 0,89. Facies senile. Pannicolo adiposo scarso. 
Cute secca sollevabile in fini pieghe. Masse muscolari ipoioniche e ipotrofiche. Sistema 
pilifero sviluppato solo al capo: assente completamente nelle altre sedi. Voce a timbro 
ii fa ni ile : il pianto sembra un vagito. Psiche assolutamente infantile, come di un bam¬ 
bino di 3-4 anni. A carico dei genitali si osserva un pene di dimensioni proporzionate allo 
sviluppo corporeo e all’età apparente: Io scroto è piccolo e non vi si avverte presenza di 
testicoli: in regione inguinale S. si palpa un corpiceiuolo ovoidale, indolente; piuttosto 
mobile, che potrebbe essere anche un testicolo trattenuto nel tragitto. A carico dei vari 
apparali si nota solo un’epalosplenomegalia di discreto grado. 

Ricerche. — R. IV.: Negativa. 


Radiografia cranio e ossii lunghe" Cranio ben proporzionato con sella regolare ri- 
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spello alle dimensioni del cranio: seni sfenoidali ampi c trasparenti. Nulla a carico delle 
ossa lunghe. Sialo delle cartilagini di accrescimento in relazione con l'eia del p. 

Esame interferometrico : 



IPOFISI TIROIDE. Tino CHlAND.CENITAU SURRENE 


La risposta rivela disfunzioni ipofisario, sia dell’ipofisi totale che del lobo anteriore, 
genitali e surrenali. In accordo quindi col quadro morboso le prime due: più discutibile 
invece il reperto della disfunzione surrenale, ove non si animella la possibilil<i di nanismi 
e di infantilismi in rapporto con una ipofunzione di questa gli indola. 

Caso IV. — T. M., a. 34, f. Nanismo ipofisario. 

Anamnesi familiare: Negativa. 

Anamnesi fisiologica : Nata a termine da parlo fisiologico, ebbe allattamento materno 
e pare anche normali i primi alti. Arresto dello sviluppo somatico sui 7-8 anni. Normale 
lo sviluppo psichico e rinlelligenza. Non ha mai avuto mestruazioni. 

Anamnesi patologica : Nulla di importante. 

E O. : Soggetto con noie evidenti di nanismo (v. misure anlropomelridici in condi¬ 
zioni generali buone. Facies vecchieggiante. Sensorio integro. Psiche normale in rela¬ 
zione all'età. Pannicolo adiposo normalmente sviluppalo e distribuito. Cule piuttosto 
secca, sollevabile in lini pieghe. Sistema’pilifero scarsamente sviluppalo nelle comuni 
sedi. Nulla all’esame dei vari organi e apparati. 

Esame interf erometrico : 



IPOFISI TIROIDE 


Tino CHLAN D.CENI TALI SURRENE 


Ricerche. — Dati anlropomel ri ci : altezza cm. 118; grande apertura cm. 109; circon¬ 
ferenza toracica cm. 56; altezza sterno cm. 13; altezza xifo epigastrica cm. 5,5, altezza epi- 
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-ossei 


gastro-pubica cm. 17; diametro bisiliaco cm. 16,5; lunghe/za arto superiore (mano esclusa) 
cm. 34; lunghezza arto inferiore (piede escluso) cui. 51; peso corporeo kg. 17,500. 

Calcemia: mgr. 12,8%; Glicemia ; 0,76%q 

Curva glicemica sullo insulina (5 d. u. di insulina sollocute); prima 0,7G%o; dopo 
15’ 0,48; dopo 30’ 0,34; per il sopraggiungere di disturbi da ipoglicemia si somministra 
glucosio. 

Metabolismo basale : +60%. 

Esame ginecologico : Utero piccolo, antifosso, mobile, laleralizzalo a S., un po’ do¬ 
lente: nulla agli annessi. 

Radiografia ossa lunghe e cranio: A carico de) ginocchio destro si nolano sui capi 
sei strie trasversali di addensamento, come si osservano nei postumi di rachitismo: linea 
melali sarie normali. A carico del cranio, sella piccola spianala, hasisfenoide grande, seno 
sfenoidale piccolo. Non visibili i seni frontali. Normali gli altri. 

I risultati in questo caso sono del lutto discordanti. Normali i valori dell’ipofisi to¬ 
tale e anteriore, si hanno cifre in eccesso per l'ipofisi posteriore e per il timo. Anche la 
tiroide, nonostante il metabolismo basale elevato, risulta normale. Non si hanno reperti 
eli disfunzione sessuale, contrariamente al dato dell’amenorrea. In complesso quindi il 
•quadro interferometrico non ha corrisposto al quadro clinico. 

Caso V. — D. L., a. 10, m. Distrofia adiposc-genilale. 

Anamnesi, familiare : Negativa. 

Anamnesi fisio-palologica : È stalo fin dalla nascita sempre piuttosto grasso. Da 3-4 
anni però l’ingrassamento si è andato accentuando, tanto da oltrepassare in questi ultimi 
tempi i 4) kg. Non disturbi visivi nè della diuresi. 

E. O. : Soggetto notevolmente adiposo, macrosplancnico, brevilinco. Pannicolo adi¬ 
poso specialmente abbondante in coi rispondenza del volto, regioni mammarie, fianchi e 
ventre. Pene piccolo: scroto vuoto: non si palpano i testicoli lungo il tragitto inguinale. 
/Nessun accenno ad inizio di crisi pubere. 

Ricerche. — Mancano, trattandosi di malato di ambulatorio. - 

Esame interferometrico : 



IPOFISI TIROIDE. Tino C H IaN D.C EMI TALI SURREN[ 


Valori abnormi per l’ipofisi ed il limo in accordo col quadro clinico. Non risulla in- 
-vece una disfunzione sessuale, analogamente a quanto avrebbero osservalo Reichel, knopt 

«e Reisen. 

Cvs, VI. — F. L„ a. 25, f. Diabete insipido. , „ , 

Anamnesi familiare e fisiologica, ambe dal punto .li vjsla dello sviluppo e delle fun¬ 
zioni sessuali, negative. Da 4-5 a., senza cause apparenti, inizio di una polidipsia che si è 
andata aggravando, tino all’ingestione anche di 10 litri di acqua prò die, con poliuna 

■corrispondente. Non disturbi visivi, nè delle funzioni sessuali. 

E. O. : Negativo sia dal punto di vista costituzionale, che riguardo ai vari organi e 

• apparali. rT . . 

Ricerche. - Mancano, trattandosi di maialo di ambulatorio, t rine a basso peso spe- 

«cifico (1002) senza reperti patologici. 
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brame inlcrferomelrico : 



IPOFISI TIROIDE. 


Fino CHIAND.CENITALI SURRtNF 


Valori presso che normali per In Ile le ghiandole, I ratine che {ter il surrene. La as¬ 
senza di una compromissione ipolisaria in questo caso non dice mollo, già che polrebbe- 
Irallarsi di una l'orma da lesione primitiva dei cenili nervosi infundibolari, senza com¬ 
partecipazione della ghiandola. Non sapremmo invece renderci conio del valore palologico* 
del surrene. 

Caso VII. — F. G., a. 43, m. Sindrome lireoipofisaria. 

Anamnesi familiare : Negativa. 

Anamnesi fisiologica : Inlossicazione professionale da piombo. 

Usarne interfcrome!rico : 



Ti 

3 


~I 




mm 


"" 



n 






— 












r 

□ 






























"Ì 


“1 



























— 




























p 

_ 

— 

- 

— 

I 



- 

_ 

wmm 

_ 



wmm 

_ 

__ 

__ 





— 

- 

— 

_ 

— 




— 



— 


“ 

— 

- 



— 


— 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 



— 


































t 












































~ 

































































. 












- 





— 









w 




























p 






“1 





_ 


























L_ 




























_ 















fi 

























— 





















L_ 

































_ 























- 







" 




f" 






















































■ 


i 


























































i 
























































































































1 






























I 







— 

— 

— 

— 

— 

1 

— 

— 

— 

L. 

— 


— 

— 

— 

— 




— 

— 

— 

— 

1 



— 

L 

LJ 


Anamnesi patologica : A 12 anni tifo, a 17 pleurite, a 20 malaria. Da qualche mese il 
m. accusa ipersonnia, senso di confusione mentale, astenia profonda, periodi transitori di 
eccitazione. Normale la diuresi. Diminuzione del visus e saltuaria diplopia. 

E. O. : Soggetto brachi tipo a sensorio e psiche un po’ obnubilali. Pannicolo adiposo 
abbondante a distribuzione di tipo ipofisario. Discreto esoftalmo, più accentualo a D., 
senza altri segni oculari di disliroidismo. Nulla a carico della tiroide. Lieve tremore delle 
mani protese. 

Ricerchi*:. — Esame oculistico ; Nulla al campo vi-sivo c al fundus in 0. O. 

Radiografia cranio: Impressioni digitate ed immagini vascolari pressoché normali; 
normali i seni mascellari, etmoidali e frontali. Sella affondala, ovalare, di tipo infantile- 
a contorni regolari, con apolisi clinoidee normali. Seni sfenoidali ampi e trasparenti, che* 
occupano quasi lutto il basisl'enoide. 
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Metabolismo basale : + 26%. 

Ci si liova di fronte ad un caso non mollo chiaro clinicamente, in cui quindi è 
difficile accertare una corrispondenza con la risposta interferometrica. In quésta risulta 
•evidente una disfunzione tiroidea, in accordo anche col metabolismo basale, e in minor 
grado una disfunzione ipofisaria. I valori abnormi a carico del limo e dei surrcne sem¬ 
brano indicare altre compromissioni endocrine che non risultano clinicamente. 

(.aso Vili. — I). R., a. 36, m. Tumore dell'ipofisi. 

Anamnesi familiare e fisiologica : Negative. 

Anamnesi palologica-. Praticamente negativa, tino a 3 a. fa. In quest’epoca cambia¬ 
mento del carattere, comparsa di cefalea prevalentemente frontale, astenia, insonnia, po- 
liu 1 ia, diminuzione del visus specie a S, pare con cecità nel campo visivo temporale di 
questo lato e saltuari episodi di eccitazione psichica, di obnubilamenti, anche con perdita 
di coscienza, ma senza convulsioni, ogni volta con peggioramento del visus più a S, ma 
anche a 1). In occasione di uno di questi attacchi, un anno fa, perdila completa del visus 
rf ’ diminuzione dell udito con paracusie specie a S. In seguito l’occhio 1> riacquistò 

Usarne inlerfevomelnco : 



ipofisi tiroide 


uno chiand.cenitali surkene 


parzialmente la vista nel campo visivo nasale, mentre il S. rimase amanrotico, come pare 
iesiduò 1 ipoacusia a S. Da circa 2 a. il p. ha incominciato a ingrassare prevalentemente 
all addome e alla radice degli arti ed ha notalo un certo aumento nel volume della sca¬ 
tola cranica. Il volto e le mani sono divenuti congesti e, durante gli attacchi descritti, 
cianotici. Mai vomito. Non fenomeni di deficit motorio o sensitivo. Non disturbi dell’ol¬ 
fatto. Invece il p. avverte sapore sgradevole per alcuni cibi e appetisce poco il sale. In 
questi ultimi mesi la diuresi, che era divenuta abbondante, si è ridotta. 

E. O. : Soggetto di III costituzione in buone condizioni generali. Cute spessa, liscia, 
grassa, sollevabile in grosse pliche, poco scorrevole sui piani sottostanti, di colorito brj- 
nastro, con strie di slaminature dermiche, ros-se, a grande asse verticale, alla radice degli 
arti e ai quadranti inferiori dell’addome. Apparalo pilifero scarsamente sviluppalo. Pan¬ 
nicolo adiposo particolarmente abbondante all’addome, ai lombi, alla radice degli arti, 
alle regioni mammarie. Lieve esoftalmo. Nulla a carico dei vari organi e apparali. Muto 
uriche il sistema neurologico, se si eccettua l’amaurosi a S. e l’emianopsia nasale a 1). 

Ricerche. — Es. sangue: Modica poliglobulia : 5.700.000 con vai. glob. 0,84; R. W. : 
negativa; Pressione arteriosa: Mx. 176, Mn. 135; Azotcmia 0,47 % 0 ; Gli ce mia 0,83 Voo; Cai. 
cernia tugr. 12 %; Fosforemia mgr. 3,02 %; Curva gliccmica da carico (gr. 0,75 di gluco¬ 
sio per Kg. di peso): glicemia a digiuno 0,92 %o; dopo 1/2 ora 1,28; dopo 1 ora 1,28; dopo 
1 ora e 1/2 1,12; dopo 2 ore 1,19; dopo 2 ore e 1/2 1,21. 

Es. oculistico: In O.D. visus pari a 2/50: al campo visivo emianopsia omonima D.; 
in O.S. percezione di luce. Al fundus in OO. atrofia ottica primaria 

Es. oloiatrico: Ipereccitabilità del labirinto posteriore bilaterale, ma prevalente a S. 
Ijioacusia bilaterale notevole, aneli essa più spiccata a S. Il reperto è tale da far pen¬ 
sare ad una sofferenza delle vie nervose acustiche e vestibolari per lesione indiretta. 

Puntura lombare: Liquido acqua di rocca, discretamente iperteso (65 al Claude, p. se¬ 
duto), senza speciali reperti. 
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Metabolismo basale: + 17%. 

Radiografia cranio: Teca di spessore normale e solo in qualche punlo assottigliala, 
con inipronle digitate. Bene evidente il disegno dei vasi venosi della diploe. Seni frontali 
piccoli, normali gli etmoidali. Calcificazione della pineale .Notevole ingrandimento della 
sella lìircica con aumento di tulli i diametri. Assenza del seno sfenoidale, specie nella 
sua parte posteriore, alla base della lamina quadrilatera, la quale è respinta indietro e 
assottigliala. L’ingresso sellare è aneli’esso aumentato, ma meno di quanto non siano i 
rimanenti diametri. Il profilo sellare non è regolare, ma indeciso e in qualche punto 
sfumalo, specie nella parete anteriore. I processi clinoidei anteriori si presentano assotti¬ 
gliali, a limili inferiori sfumali: il S. è lievemente più allo del D. 

II quadro interferometrico parla di una disfunzione dell’ipofisi anteriore e della ti¬ 
roide, in accordo col quadro clinico e con le ricerche di laboratorio. 

Caso IX. — S. G., a. 25, f. Tumore dell'ipofisi. 

Anamnesi familiare: Negativa. 

Anamnesi fisiologica : Negativa: le mestruazioni, comparse per la prima volta a 11 a., 
sono siale sempre regolari ma dolorose: da 7 mesi amenorrea. 

Anamnesi patologica : Negativa la remota. Sull’età di 15 a. comparsa di pelurie evi¬ 
dente al labbro superiore e a 20 a. anche alla regione sopraioidea. Sui 22 a. modica 
anoressia, deperimento e lieve cefalea. Circa 7 mesi fa amenorrea. Da 5 mesi, specie nelle 
ore mal lutine, modica cefalea a tipo gravalivo che è andata aumentando di intensità, 
accompagnandosi qualche volta anche a vomito di tipo cerebrale. Ad un mese di disianza 
lipolimia durala qualche minulo e seguita da stordimento e da comparsa di parestesie 
in tutta la metà S. del corpo. Per la cefalea divenuta insopportabile, la m. ricorreva in 
Ospedale, dove le veniva praticala una puntura lombare con esito di un liquor senza 
speciali caratteri. Intanto la ni., specie dopo la rachidocentesi, peggiorava, si astenizzava 
sempre più, deperiva, perdeva appetito, mentre lentamente insorgeva una diminuzione 
del visus, che lentamente aumentava fino all amaurosi. 

E. o. : Evidenti note di virilismo. Sistema pilifero abnormemente sviluppato; note¬ 
vole pelurie al labbro superiore, alle regioni maiali, alla regione sopraioidea: ipertricosi 
agli arti inferiori e agli avambracci. 

Il resto deH’ohietlivilà riguarda il sistema nervoso. Modico deficit funzionale del fac¬ 
ciale superiore e inferiore di S. Pupille isocoriche, rigide alla luce, all'accomodazione e 
alla convergenza. Riflessi corneale e congiuntivaie aboliti a I>. Lieve nistagmo orizzontale. 
Visus spento in 00. Lieve tremore e diminuzione della forza a carico dell’arto superiore D. 
Iperriflessia tendinea a carico il egli arti inferiori. Babinski a S. 

Ricerche. — Es. oculistico : Al fundus in 00. edema della papilla, più accentualo 
a D.; visus spento: persiste una scarsa reazione pupillare allo stimolo luminoso intenso, 
più evidente a S. : non si riesce ad apprezzare una reazione emianopsica. 

Esame interferometrico : 



IPOFISI TIROIDI 


Tino CHIAND.CENITAU SURRENE 


Es. otoiatiico: Con le varie prove per la funzionalità labirintica, <si mettono in evi¬ 
denza segni di irritazione del labirinto, come da invasione della fossa cranica media. 
Metabolismo basale: +48%. 

Azione dinamico specifica degli alimenti: prima del pasto: cal. 1404: Q.R. 0,08; dopo 
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1 ora: cal. 2222: Q.R. 0,68:+58 %; dopo 2 ore: cal. 1675: Q.R. 0,77:+19%; dopo 3 ore: 
cal. 1675: Q.R. 0,77: + 19%; dopo 4 ore: cal. 1660: Q.R. 0,73: + 18%; dopo 5 ore: cal. 1515: 
Q.R. 0,70:+7 %. 

Radiografia cranio'. I oide aumento delle impressioni digitale, con modica deiscenza 
delle suture. A carico della sella si osserva una massa opaca clic la invade completamente, 
la slarga e ne abbassa il fondo, fino ad invadere mela circa del seno sfenoidale: il pavi¬ 
mento sellare è completamente calcificalo, ma nello e regolare nel contorno: non sono 
più appiezzabili le apofisi clinoidee il basisfenoide è pneumatizzato. In proiezione sub* 
menlo vellico si osserva una sfumatura ed una decalcificazione dell’apice della rocca D e 
da questo lato i fori rotondo, ovale c lacero-anteriore appaiono più piccoli che a S. 

(.i si Uova di ironie ad una curva di difficile interpretazione-. Già che si può consi¬ 
derile come una curva a valori elevali, in cui solo le gonadi risililerebbero patologiche o 
come una curva con valori abnormi a carico dell’ipofisi, della tiroide, del limo e del sur- 
iene. In quest ultima evenienza, forse più probabile, ci sarebbe da notare una disfunzione- 
ipofisaria meno e\idenle di quanto ci si dovrebbe aspellare, ed una funzione sessuale 
normale, contrariameli le al chilo dell'anionori ea. 


* 

* * 


Riassumendo, in questo gruppo di affezioni dell ipofisi, il metodo di 
li irseli ha dalo in più di un caso risposte discretamente attendibili, sia per 
quello che si riferisce alla compromissione ipofisaria, sia nei riguardi delle 
correlazioni note. Spesso ha messo in evidenza disfunzioni sessuali in ac- 
coido con la clinica, talora disfunzioni tiroidee e più frequentemente sur- 
liliali, clic, comi' è nolo, possono associarsi alla malattia ipofisaria. Anche 
be in qualche caso c è stata qualche risposta inattendibile, nell’insieme l’in- 
tei leiometria ci sembra abbia confermato i dati clinici, • come sostengono 
Lulz, Girard, Dump! e Lagarde ed altri ricercatori. 

(Continuai 


11 . 

Isì itlto di Clinica Medica Generale della R. Università di Genova 

diretto dal Prof. G. Sabatini. 


Sulla 


reazione di Neufeld nelle sue applicazioni cliniche 
per la diagnosi di polmonite pneumococcica 

•Doli. Renato Ria ano, assistente volontario (1). 


La moderna terapia della polmonite lobare si è arricchita in questo ini¬ 
zio di secolo di un’arma, la sieroterapia, che ha contribuito a poggiarla su basi 
veramente scientifiche, dando ad essa quella causalità e specificità d’azione- 
che non le avevano precedentemente certo conferito i pur numerosi rimedi 
studiali: rimedi puramente sintomatici o chemioterapici spesso di dubbia ef¬ 
ficacia e non sempre di innocua somministrazione. 

(I na considerazione a parte neirarmamentario terapeutico della polmo¬ 
nite meritano la vaccinoterapia e la sulfamidoterapia : la prima riconosce pro¬ 
babilmente la causa dei non evidenti risili lati nella mancanza di specificità 
di applicazione; l’altra ha in questi ultimi tempi richiamato l’atlenzione degli 
studiosi, grazie ai brillanti risultati ottenuti dall’uso del 2- ( p-aminobenzen - 
*olfonamido)-piridina, o piridene, designato anche col nome di M. e B. 603 

(U J1 lavoro è slato in parie svolto presso 1 Istituto A. Bruschettini, a cui vanno i 
miei più vivi ringraziamenti. 
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o T. 603 o Dagenan; ma di cui l'esperienza è ancor piccola di Ironie a quella 
ormai solida della sieroterapia; comunque pare promettente l’associazione dei 
due rimedi : Rosenthal (1); Long e Bliss (2); Cooper, Cross e Mellon (3); Ileint- 
zelman, Hadley e Mellon (4), eco. (2). 

Non si può invero affermare che l'idea e le applicazioni della sieroterapia 
della polmonite lobare siano conquiste del tutto recenti; che, anzi, esse se¬ 
guono di poco la scopert adell'agenle eliologico della malattia: gli studi di 
Talamon, Fraenkel, Weichselbaum compaiono Ira il 1883 e il 1886 e già 
nel 1892 Klemperer (5) preconizza e tenta l'uso del siero immune. Con l'an¬ 
dar del tempo le ricerche suH’argomenlp si sono estesamente moltiplicate, pa¬ 
rallelamente aH'evoIversi delle cognizioni nel campo della batteriologia delle 
affezioni pneumococciche, cognizioni le quali prendono le mosse da osser¬ 
vazioni cliniche, sperimentali e anatomopatologiche relative al diverso aspetto 
che possono assumere le polmoniti, sì da far supporre l’esistenza di proprietà 
biologiche diverse in germi morfologicamente non differenziabili (citiamo fra 
gli altri Foà (6) e Bauli (7). 

Non è il caso — data la finalità della presente nota — di fare qui una 
storia dettagliata della batteriologia della polmonite: sarà sufficiente ricor¬ 
dare le tappe fondamentali. Spetta a Neufeld e Hàndel (8) il merito di avere 
per primi, nel 1909, stabilito con certezza scientifica l'esistenza di ceppi di 
pneumococco aniigcnicamenle distinti e la tipo-specificità dei sieri corrispon¬ 
dentemente allestiti : essi quindi proponevano la questione della necessità del¬ 
l’identificazione di tipo per V applicazione della sieroterapia. 

Dochez e Gillespie (9) (1913) del Rockefeller Insti tute e ancora Docliez e 
A.verv (10) (1915) riprendono la questione e arrivano a stabilire l'esistenza di 
Ire tipi sierologicamente distinti, designati come tipi 1, 11 e ITI; accanto a 
questi tre tipi si costituisce un gruppo eterogeneo designato come gruppo I\ 
o X, nel (piale si comprendono tutti i ceppi che non rientrano nei primi Ire 
tipi. Tale gruppo IV non ha resistilo a lungo; dopo le classificazioni di Li- 
ster (11), Olmstead (12), Clangli (13), Griffìlh (14), Robinson (15) si-arriva ai 
lavori di Cooper, Edwards e Rosenstein (16) (1929) e ancora di Cooper, Ro- 
senstein, Walster e Peizer 17) (1932) che suddividono il gruppo IV in 29 tipi 
designati con le cifre romane da IV a XXXII; classificazione, questa, che per 
ora è comunemente accettata: dico per ora perchè qualche ceppo ancora non 
ha potuto essere etichettato e qualche incertezza esiste circa i rapporti tra i 
tipi àie XXVI e tra XV e XXX. 

Comunque stiano le cose da un punto di vista strettamente batteriologico, 
quel che importa notare è che tale evoluzione, se da un lato contribuisce al 
rigorismo scientifico della sieroterapia, dall’altro sembra dover complicare 
non indifferentemente l’applicazione pratica della sieroterapia stessa: non si 
è più di fronte a un germe unico ma di fronte a germi molteplici che pos- 
seggono ciascuno una propria individualità immunologica, per cui ognuno 
di essi può essere sensibile solo di fronte al siero omologo; di qui la neces¬ 
sità di disporre di un armamentario complesso qual'è quello rappresentato 
dalla serie dei 32 sieri specifici. 11 problema è però notevolmente semplificato 
in primo luogo dalla possibilità di disporre di sieri polivalenti, limitatamente 
a un certo numero di tipi; e inoltre dallo studio dei dati statistici clic hanno 
stabilito che circa il 7(1 °/ Q delle polmoniti lobari sono dovute ai primi tre 
tipi e che, nell ambito del gruppo IV, qualche tipo è costantemente più fre- 

[2 I.sjkm ion/.e in corso nella nostra Clinica, hanno ottenuto risultati soddisfacenti. 
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quente che gli altri, in particolare il Y, VII, Vili [Bullowa (18); Bullowa e 
Wilcox (19); Sutliff e Finland (20); Kohl e Reitzel (21); di Marco (22)], ecc. 

Resta però il fatto dell esistenza di tipi batteriologici e clinici diversi di 
polmonite lobare. Ora, tutti gli Autori che si sono occupati dell’argomento 
sono concordi nell’affermare che l’azione del siero antipneumococcico è stret¬ 
tamente « tipo specifica » e tanto più efficace quanto più precoce è la som¬ 
ministrazione di esso; dati questi, che hanno portato con sè come logico co¬ 
rollario la necessità di porre, accanto alla diagnosi fìsica, anche la diagnosi 
« batteriologica di tipo » di polmonite e questo nel più breve spazio di tempo 
possibile. 

0. T. Avery (23) nel 1918 propone di ricorrere alla inoculazione del¬ 
l’espettorato nel peritoneo del topino; sacrificato questo e ottenute culture 
dal sangue e dai vari organi si perviene, mediante l’agglutinazione, alla dia¬ 
gnosi di tipo nello spazio di 48 ore. Per una diagnosi più rapida si può pro¬ 
cedere all’aspirazione del liquido peritoneale 6-8 ore dopo l’inoculazione di 
espettorato e brodo : dato che i pnc. si moltiplicano più rapidamente che gli 
altri germi presenti nell’espettorato, si può ottenere in tal maniera una cul¬ 
tura pressoché pura di pnc., accessibile alle prove di agglutinazione me¬ 
diante sieri specifici. In mancanza di topini, Avery consiglia di ricorrere alle 
prove di precipitazione praticate sulle culture di 6-8 ore dell’espettorato, cul¬ 
ture previamente sottoposte a lisi mediante bile. 

Nel 1929 A. B. Sabin (24) riprende il metodo dell’inoculazione dell’espet¬ 
torato nel peritoneo del topino, vi apporta alcune modifiche di tecnica con 
le quali tale metodo è tuttora correntemente usato. 

Nel fervore di ricerche intese ad ottenere una ancor più rapida identi¬ 
ficazione di tipo del pnc. (il metodo di Sabin richiede ancora 6-8 ore) l’at¬ 
tenzione è richiamata ad un fenomeno che, descritto da Neufeld (25) nel 
1902, era stato in seguito dimenticato o relegato nel campo delle curiosità 
scientifiche. Neufeld in uno studio sul l ’agglutinazione e sulle sue teorie os¬ 
serva le modificazioni morfologiche cui vanno incontro i pnc. quando siano 
posti a contatto con siero immune omologo : alcuni conservano la tipica mor¬ 
fologia ma appaiono circondati da una zona molto rifrangente, altri si 
arrotondano e si smussano, altri assumono l’aspetto di un disco rifrangente 
centrato da una massa microbica arrotondata. 

Nel 1981 lo stesso Neufeld in collaborazione con Etinger-Tulczynska (26) 
si sofferma ancora sul fenomeno descritto e sulla possibilità, in base ad esso 
di determinare il tipo di pnc. presente in una cultura. 

È merito di Armstrong (27) del Si. Bartliolomew Hospital di Londra e 
di Logan e Smeall (28) del Royal Infìrmary di Edimburgo di avere per 
primi, contemporaneamente, attualto il tentativo di identificazione del tipo 
di pneumococco direttamente dall'espettorato mediante la reazione di Neufeld. 
Tale metodo apparve subito dotato di notevole semplicità e praticità : fu ap¬ 
plicato da numerosi altri A A. i quali ne poterono confermare il pregio 
(Sabin (29), Neufeld ed Etinger-Tulczynska )30), Cooper e Walter (31), Beckler 
e Me Leod (32)). 

Dato il non comune interesse che presenta tale reazione dal punto di vista delle sue 
applicazioni pratiche, e considerando che essa, con lievi modifiche rispetto alla tecnica 
originale, tiene attualmente il campo come metodo di identificazione di tipo, special- 

2 — Sezione Medica, anno XLVII (1940). 
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mente in America dove la sieroterapia è diventata d’uso comune, ritengo opportuno dif¬ 
fondermi sulla sua tecnica. 

L’espettorato viene raccolto in una capsula di Petri sterile: si consiglia ccmunemente 
di fare preventivamente risciacquare a più riprese la bocca dell’ammalato con soluzione 
fisiologica sterile, allo scopo di eliminare, nei limiti del possibile, la flora batterica orale. 
L’espettorato così raccolto è bene venga esaminato al più presto possibile: nel caso debba 
essere conservato qualche ora prima di essere sottoposto all’esame, si consiglia di conser¬ 
varlo in ghiacciaia. Prima di procedere alla reazione si esegue un comune striscio, colo¬ 
randolo col Gram per avere visione della flora batterica e per accertarsi della presenza 
di pnc. 

Si prende quindi un vetrino coprioggetti, ben ripulito e se ne spalmano i bordi con 
glicerina: con l’ansa di platino si deposita su di esso una goccia, piccola il più possibile, 
di espettorato; indi, dopo aver sterilizzato l’ansa, una o due grosse goccie di immunsiero; 
si aggiunge ancora una goccia di bleu alcalino di Lòffler: con l’aiuto dell’ansa di emul¬ 
siona accuratamente la miscela, omogeneizzandola per bene; si rovescia sul coprioggetti 
un porta-oggetti cavo e si osserva al microscopio, usando obbiettivo ad immersione, luce 
artificiale, schermo azzurro, specchio piano, diaframma semiaperto. 

L’operazione su descritta si esegue successivamente con tutti i sieri a disposizione; 
dato il grande numero di essi, che comporterebbe notevole dispendio di tempo, è bene 
preparare precedentemente miscele di 4-5 sieri, tenendo presente che in ogni miscela il 
singolo siero è diluito 4-5 volle, per cui si dovranno usare quantità corrispondentemente 
maggiori del miscuglio; ottenuta reazione positiva con un gruppo, si procederà all’ulte¬ 
riore identificazione, usando i sieri isolati compresi nel gruppo stesso. (Vedi tabelle). 


Tabella I. 

Esempio di applicazione della r. di N. con luso di miscele di sieri. 

Espettorato 

con 

miscela di 10 o 12 sieri 


I 

+ 


B 

I 


I 

C 

i 


miscela di 6 sieri 


■ 

D 

i 

+ 


E 

I 

I 


■ 

sieri monovalenti 


-f- = reazione positiva 
— = rezione negativa 


I 

I 

I 


II III 

I I 

I i 


V 

i 


VII 

( 

v 

(+) 


Vili 

I 

V 


Diagnosi: tipo VII (da Cooper e Walter loc. cit.). 
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Tahella II. 


Esempio di applicazione della r. di N. su uri espettorato contenente più di un tipo di pnc. 

Espettorato 

con 

miscela di 10 o 12 sieri 



^ reazione ì I reazione 

+ abbond. — + scarsa 



Miscela 
di 6 sieri 


Miscela 
di 5 sieri 


D E 

I I 

i reazione t 

4- abbond. — 


H I 

I I 

| reazione | 

+ scarsa — 


sieri monovalenti 


sieri monovalenti 


1 1 

I II 

III 

1 

V 

1 

VII 

Vili 

1 

* 

XXII 

XXIII XXIV 

1 1 

1 1 

XXV XXVII 

1 1 

1 t 

+ abbond. — 

1 


i 

i 


1 

♦ ♦ 

+ scarsa — 


— 


+ scarsa — 



Diagnosi: predomina il tipo I. Si trovano scarsi elementi di tipo III e XXIII. L'agente 
eziologico è probabilmente il tipo I. Può trattarsi di un’infezione mista ma la frequente 
presenza dei tipi III e XXIII nel cavo orale di individui normali rende questa supposizione 
dubbiosa senza un ulteriore esame (da Cooper e Walter loc. cit.). 


In caso di reazione negativa i pnc. presenti mantengono l’aspetto solilo: diplococchi 
lanceolati, colorati in bleu, circondati da un alone ialino appena apprezzabile, rappre¬ 
sentato dalla capsula. In caso di reazione positiva, l’aspetto di essi è assolutamente caratte¬ 
ristico e non facilmente confondibile: il corpo microbico, tinto in bleu, appare alquanto 
arrotondato, ad estremità smussate, circondato da un ampio alone a limiti abbastanza 

netti di aspetto vitreo, nettamente rifrangente. 

In genere la reazione è immediata: è bene però prima di concludere per la sua nega¬ 
tività, aspettare alcuni minuti, specie in caso di espettorato molto vischioso. 

Nel complesso l’esame sierologico completo dell’espettorato (è necessario praticare 
sempre l’esame completo con tutti i sieri e non fermarsi al primo esito positi\o, per 1 e- 
ventuale presenza di più di un tipo di pneumococco nello stesso espettorato) non richiede 
più di 30-45 minuti, quando si sia in possesso della tecnica corretta. 

Si deve preferibilmente usare siero di coniglio: col siero di cavallo si ottengono rea¬ 
zioni meno belle ed evidenti. 

* 

* * 


Nel corso di ricerche batteriologiche sulla polmonite condotte nell in¬ 
verno-primavera 1938-89 e che verranno continuate nella prossima stagione, 
mi sono valso comunemente della reazione su descritta. Ho eseguito la rea¬ 
zione su 86 espettorati di ammalati degenti in clinica o nei padiglioni del- 
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l’Ospedale di S. Martino; ho usato sieri di conigli prodotti dal Dip. d’Ig. 
della Città di N. Y., che mi furono messi a disposizione dall’Istituto « A. Bru- 
schettini ». Ilo potuto sperimeli lare che la reazione è di facile esecuzione ma 
richiede sempre accuratezza e precisione di tecnica : la più gran parte dei 
risultati negativi, li ho registrali nel periodo iniziale delle ricerche. Ho otte¬ 
nuto risultato positivo in 59 casi (69,40 %), ma ho ragione di ritenere che 
qualcuno dei risultati negativi iniziali si possa altribuire alla tecnica non 
perfetta. 

Ritengo utile ricordare alcune osservazioni che hanno richiamato la mia 
attenzione. 

Comunemente, si raccomanda che l'espettoralo sia quanto più possibile 
fresco; al massimo raccolto da 4-6 ore. In effetti nell’espettorato raccolto di 
recente i pnc. conservano inalterato il loro aspetto caratteristico e più agevol¬ 
mente sono suscettibili di dare una reazione chiara ed evidente; nell’espetto- 
rato vecchio, essi vanno incontro a fenomeni di lisi : si ha diffusione delle 
sostanze antigene dalla reazione delle quali con gli anticorpi del siero deriva 
probabilmente il fenomeno del rigonfiamento della capsula; e tali antigeni 
disciolti, saturando gli anticorpi del siero, possono impedire l’avverarsi del 
fenomeno a meno che non si usino forti quantità di siero. Probabilmente è 
questa anche la ragione del fatto seguente che ho più volte notato : gli espet¬ 
torati ricchissimi in pnc., addirittura pullulanti, come talora si incontrano, 
non sono i più facili ad esaminare; può accadere di ottenere da essi una rea¬ 
zione scarsa, nel senso che il fenomeno del rigonfiamento della capsula è 
poco evidente. Comunque, se resta pur sempre il fatto della opportunità di 
un pronto esame, è anche vero però che la reazione si può ottenere senza 
eccessiva difficoltà anche su un espettorato vecchio di un giorno, come varie 
volte ho voluto sperimentare. Cooper e Walter riportano di aver ottenuto rea¬ 
zione con espettorati conservati 4 giorni in ghiacciaia; Bullowa (36) afferma 
che la reazione si è potuta anche ottenere da espettorati erroneamente trattati 
con formaldeide, fenolo. 

Può accadere, specialmente nei .primi giorni di malattia, che l’espetto¬ 
rato sia molto vischioso, così da rendere difficile la disposizione di piccole 
goccie sul coprioggetto : ci si può aiutare in tal caso con altri coprioggetti, 
o, meglio, si emulsioni precedentemente l’espettorato con una certa quan¬ 
tità di soluzione fisiologica sterile. 

Prima di concludere per la reazione positiva è bene accertarsi che essa 
sia evidente in molti pnc. e cercarne alcuni relativamente isolati da cellule 
e da detriti; può accadere infatti che i detriti sovrapponendosi a pnc., ven¬ 
gano a simulare l’aspetto di una reazione positiva. 

È da tenere presente anche che i pnc. tipo III presentano in genere un 
rigonfiamento molto cospicuo, talora veramente enorme ma, qualitativa¬ 
mente, di scarso risalto : la capsula rigonfiata è poco rifrangente, anzi talora 
quasi trasparente; per cui a una osservazione non molto attenta può sfuggire 
la positività della reazione. Queste caratteristiche del rigonfiamento della 
capsula del tipo III, da attribuire al contenuto mucoso di essa, hanno riscon¬ 
tro nell aspetto della agglutinazione microscopica del tipo: in qualche caso 
è rapidissima, anzi immediata : si manifesta subito anche ad occhio nudo 
per 1 intorbidamento del preparato e, osservato al microscopio, ha un aspetto 
inconfondibile: i germi si raggruppano in grossi ammassi, talora in am- 
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masso unico d apparenza vischiosa nel quale i singoli elementi sono molto 
diffìcilmente individuabili. 

Una discreta difficoltà possono presentare alcuni espettorali per scarso 
numero di pnc. presenti : occorre allora prolungare pazientemente l’osserva¬ 
zione dei singoli preparati, ma, ciò nonostante, è facile incorrere nell’insuc¬ 
cesso : sono questi i casi in cui più utilmente si può ricorrere alla prova di 
Sabin. 

Recentemente Taplin e coll. (34) hanno proposto un metodo di arric¬ 
chimento dal qualche affermano di avere ottenuto buoni risultati; non ho 
avuto ancora occasione di sperimentarlo. 

Non ho invece potuto ottenere particolari vantaggi dalla modifica alla 
tecnica originale proposta da Roehl (35) (1). 

* 

* * 

Una questione pregiudiziale di grande importanza è quella dell'attendi- 
bilità clinica della r. di N. Possiamo noi affermare con sicurezza di identi¬ 
ficare attraverso la r. di N. l agente eliologico della malattia? In altre pa¬ 
role, quei pnc. che noi vediamo rigonfiati a contatto di un certo siero cosi 
da farci affermare eh essi appartengono a quel determinato tipo, sono sem¬ 
pre gli agenti causali della malattia o non possono essere piuttosto germi 
occasionalmente presenti nella bocca e nelle prime vie respiratorie dell’am¬ 
malato ? E noto che nel cavo orale e nelle prime vie respiratorie anche di 
persone normali si trovano facilmente pnc. allo stato di saprofitismo, di solilo 
appartenenti al gruppo IV (Schleifstein (36); Wiktorow e coll. (3T); Gun- 
del (38); Gundel e Seitz (39) ecc.); anzi il pnc. fu già per il passato definito 
tc microbo setticemico della saliva ». 

Non è escluso che tali germi possano essere causa di errore. Su questo 
insiste particolarmente Gundel il quale afferma che la possibilità di tale 
errore è assai frequente quando ci si limiti ad esaminare l’espettorato una 
sola volta: può avvenire che inoculando l’espettorato patologico nel topino, 
la morte di questo venga provocala da un pnc. saprofita presente nell’espet¬ 
torato anziché dall’agente causale della malattia, facendo così incorrere lo 
sperimentatore in errore di diagnosi batteriologica; per questo e sulla base 
delle sue osservazioni condotte attraverso esami più volte ripetuti egli è 
indotto a infirmare il valore di statistiche precedenti che attribuivano una 
certa importanza ai pnc. del gruppo IV come agenti causali di polmonite lo- 
bare e a concedere invece ai tipi I e II un ruolo assai più notevole di quanto 
non sia stato fatto da altri AA. 

Le osservazioni di Gundel sono rimaste isolate e contrastano con la 
generalità delle conclusioni di studi anche successivi : comunque esse non 
infirmano il valore della r. di N., anzi in certo qual modo lo corraborano. 
Se infatti, data la presenta contemporanea di due tipi di pneumococco in 
un espettorato, è ammissibile che uno solo di essi — per particolari ragioni 
biologiche — venga selezionato, per così dire, attraverso l’organismo del¬ 
l’animale da esperimento, così da mascherare la presenta dell’altro, di ciò 

(1) Roehl propone di disporre su un vetrino portaoggetti le varie miscele espettorato 
+ immunsiero: lasciare il preparato 20-30 minuti a temperatura ambiente al riparo della 
polvere, quindi fissare alla fiamma e colorare: si otterrebbero, secondo l’A. figure più 
chiare e più facilmente interpretabili. 




66 


u IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


non può esser questione nei riguardi della r. di N., che, se praticata accu¬ 
ratamente, mette a riparo da questo errore (vedi tabella). 

Per quanto riguarda la mia esperienza personale in proposito, devo 
riferire quanto segue. Ogni espettorato patologico veniva inoculato, nella 
quantità di 0,5 cc. sotto cute a due topini: dopo 18-24 ore ne sacrificavo uno 
(dell’altro attendevo la morte spontanea) e seminavo la milza e una goccia 
di sangue in terreno T. La cultura di 18-24 ore veniva sottoposta allo studio 
dell’agglutinazione microscopica; mi son valso a questo scopo di sieri agglu¬ 
tinanti di cavallo, prodotti dal Dip. d’Ig. della Città di N. Y. e messi a mia 
disposizione dall’Istituto Bruschettini, attenendomi, per la diluizione dei sin¬ 
goli sieri, alle istruzioni annesse ad ognuno di essi. 

In tutti i casi in cui è stato possibile il confronto con la r. di N. prece¬ 
dentemente praticata il risultato ha coinciso: in particolare riferisco un caso 
in cui erano presenti nell’espettorato contemporaneamente i tipi I e X, am¬ 
bedue rivelati dalla r. di N. e dalla agglutinazione mirro e macroscopica 


delle culture. 

Ma una dimostrazione diretta e sicura dell attendibilità clinica della ì. di 
N. può essere portata solo dimostrando che il pnc. presente nell’espettorato 
si identifica con quello eventualmente dimostrato nel focolaio patologico pri¬ 
mitivo o nel circolo sanguigno o nelle lesioni metastatiche. Osservazioni re¬ 
lative alla questione si trovano nella letteratura straniera: cito fra gli altri 
i dati di SutJliff e Finland (20) i quali su 220 casi confrontati solo in una 
registravano risultato discordo; di Viktorow e coll. (40) che in 42 reperti 
autoptici hanno confermato l'esistenza del tipo rivelato nell’espettorato; di 
Bullowa (33) il quale ha trovato che la r. di N. dà risultato esatto nel Oo / Q 


dei casi. . . 00 . , 

Io ho avuto risultato positivo ,dalle emocolture praticate, in 22 casi; ho 

isolato il pnc. in tre casi di empiema; 4 volte l’ho ottenuto dal pezzo anato¬ 
mico: in tutti questi casi ho trovato piena conferma della diagnosi batterio¬ 
logica precedentemente stabilita mediante alla r. di N. 

In base alla mia esperienza personale posso dunque sottoscrivere piena¬ 
mente alla « attendibilità clinica » della r. di N.; attendibilità che, unita alla 
sua semplicità e praticità, fa di essa un metodo di indagine clinica degno di 
considerazione e diffusione. È innegabile che la r. di N. presenta chiarissimi 
vantaggi che la fanno preferire a qualsiasi altro metodo di determinazione 
del tipo di pnc. proposto, vantaggi relativi alla rapidità, alla possibilità di 
attuazione, all’economia, al valore clinico. Il metodo che va comunemente 
sotto il nome di metodo di Sabin o « del peritoneo del topo » richiede sem¬ 
pre maggior tempo, (da 4 a 6 ore) presuppone la disponibilità di topini e 
costringe spesso a limitare la ricerca ai primi tre tipi non essendo facile 
ottenere dal peritoneo del topo materiale in quantità sufficiente per un esame 
completo. 

Vari AA. hanno proposto di utilizzare a fine diagnostico la reazione di 
precipitazione che interviene tra il carboidrato — che fa parte della complessa 
struttura antigene del pnc. — e il siero specifico; reazione dotata di grande 
sensibilità e specificità. Nell’espettorato si ha diffusione di questa sostanza 
idrocarbonata così che è attuabile, mediante opportuno trattamento, tale rea¬ 
zione di precipitazione. (0. T. Averv (23), Wade W. Oliver (41); Klein (42)). 
Essa però richiede maggior tempo che la r. di N. e una più completa at¬ 
trezzatura di laboratorio (1). 


(1) Una delle varie tecniche di precipitazione proposte è la seguente: a 1-2 cc. di espet¬ 
torato si aggiungono 4-5 goccie di bile di bue e 1-2 oc. di soluzione fisiologica: si pone in 
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La r. di N. invece è dotata di grande semplicità: per essa non occorre 
stabularium nè particolare attrezzatura di laboratorio nè particolare compe¬ 
tenza batteriologica: per questo è una pratica attuabile da chiunque posso 
avere disposizione i sieri diagnostici e un microscopio. Essa inoltre è rapido 
e permette di far diagnosi di tipo nello spazio di mezza; un'ora; l’impor¬ 
tanza di questo fatto appare evidente quando si ricordi che uno dei canoni 
fondamentali della sieroterapia è la prococità di attuazione : su questo tutti 
gli Autori che si sono occupati deH’argomento sono pienamente d’accordo. 
E in base a ciò che Bullowa afferma che il più importante progresso nel 
campo della sieroterapia della polmonite in questi ultimi anni è la conqui¬ 
sta di un metodo rapido di determinazione di tipo. 

Naturalmente quando la ricerca sia compiuta in un laboratorio conve¬ 
nientemente attrezzato, essa sarà quanto possibile completa e la reazione di 
Neufeld sarà integrata dalla prova di Sabin e dalle reazioni di agglutinazione. 

* 

* * 

Ho ritenuto opportuno diffondermi nella illustrazione della r. di N. an¬ 
che in considerazione del fatto che essa in Italia, a quanto mi risulta, non 
è mai stata largamente applicata. Ritengo che una più diffusa conoscenza di 
essa possa contribuire efficacemente a preparare il terreno per quella tera¬ 
pia serica specifica che da noi — nonostante i voti del Congresso di Medicina 
Interna del 1938 — non è stata ancora attuata, quantunque siano ormai innu¬ 
merevoli le testimonianze di Autori che Ehanno altrove applicata con evi¬ 
dente successo. 

Si dice comunemente che la sieroterapia è di difficile attuazione: ma 
anche in America essa non ha trovato vita facile e pur tuttavia oggi in al¬ 
cuni stati (Nuova York, Massacchusset) esiste un’organizzazione pubblica am¬ 
mirevole per la terapia serica della polmonite. In una relazione recente di 
un Comitato designato dall’Accademia di Medicina di Nuova \ork (43) sono 
indicate come probabili cause della lentezza con cui la sieroterapia è stata 
applicata : 

1) esitazione dei pratici all’uso endovenoso; 

2) difficoltà di ottenere i sieri e il loro alto costo; 

3) difficoltà della diagnosi di tipo; 

4) disinteresse delle Autorità pubbliche. 

Per quanto riguarda la diagnosi di tipo ho già detto e ripeto che la 
tecnica della r. di N. non presenta eccessive difficoltà ed è alla portata di 

tutti. 

Quanto all’uso endovenoso del siero non è il caso di avere terrori pre¬ 
concetti e ingiustificati : adottando le misure preventive comunemente con¬ 
sigliate per svelare un’eventuale ipersensibilità dell’ammalato (« test » cuta¬ 
neo, congiuntivaie, endovenoso) e seguendo per la somministrazione delle dosi 
terapeutiche le norme ormai collaudate dall’esperienza, ci si può porre pra¬ 
ticamente al riparo da incidenti spiacevoli. 

termostato a 45° per 20 minuti. Si centrifuga, si preleva 0,3-0,5 del liquido soprastante 
e si pone in 3 provette; nella prima si aggiungono 1-2 gocce di siero anti I, nella seconda 

di siero anti II, nella terza di siero anti III. 

Si osserva la precipitazione che <si può accelerare ponendo ì tubi in termostato per 

10 minuti. 
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L’ultimo perfezionamento in fatto di sieroterapia appare essere l'introdu¬ 
zione del siero di coniglio nella pratica corrente (Hoisfall e collab. (44). Il 
siero di coniglio avrebbe notevoli vantaggi sul siero di cavallo : da una parte 
maggiore facilità di produzione, titolo immunizzante più elevato, per cui, 
non richiedendosi per esso i procedimenti di concentrazione necessari per il 
siero di cavallo (metodo Felton), si avrebbe la possibilità di una notevole 
economia; dall'altra, risultati terapeutici buoni e maggiore compatibilità da 
parte dell’organismo umano (vedi Colin Mac Leod (45)). 

Le difficoltà non sono dunque insuperabili ed è logico sperare che le 
istituzioni pubbliche di fronte all'enorme importanza della questione, im¬ 
portanza concretata nelle alte cifre attuali di mortalità per polmonite, dedi¬ 
chino al problema il loro interessamento. 

CONCLUSIONI. 

Da quanto abbiamo esposto possiamo concludere : 

1) la r. di N. è di facile e pronta esecuzione; 

2) essa dà risultato positivo in un’alta percentuale di casi; 

3) il risultato della r. di N. può considerarsi generalmente esatto dal 
punto di vista clinico; 

4) il progresso che la r. di N. rappresenta per l’applicazione pratica 
della sieroterapia della polmonite lobare; i risultati brillanti che ovunque si 
vantano della sieroterapia, inducono ad augurarci che tali pratiche divengano 
d’uso comune. 

RIASSUNTO. 

L’A. espone i risultati ottenuli dalla applicazione della r. di N. per la 
diagnosi di polmonite pneumococcica : conferma la praticità e la precisione 
clinica di tale metodo di indagine. 
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III. 

Istituto « Carlo Forlanini » 

Clinica della tubercolosi e delle malattie dell’apparato respiratorio 

della R. Università di Roma 

Direttore : Prof. Eugenio Morelli 


Il tasso ematico del cloro, fosforo inorganico, calcio, magnesio, sodio e potassio 

nella tubercolosi polmonare ed extrapolmonare. 

S. Canova 

La storia del pensiero medico sul ricambio minerale del tubercoloso si 
può riassumere in tre fasi successive le quali denotano il progresso gradual¬ 
mente subito dalle nostre conoscenze. La concezione primitiva sotto l’in¬ 
fluenza della scuola francese inclinata per un deficit costante del ricambio 
minerale nella tubercolosi, ha ceduto poi al concetto contrario sostenuto dalla 

scuola tedesca. ; 

Oggi prevale la tendenza ad ammettere la possibilità di anomalie ed an- 

che ben importami ma non legate essenzialmente e necessariamente ad una 

azione specifica metabolica del virus tubercolare. 

Le numerose ricerche seguite dai vari autori con le più svariate moda¬ 
lità e con risultali spesso nettamente contrastanti tra loro sono state da me 
prese in esame ed analizzate. Ciò rappresenta il punto di partenza di epiesto 
lavoro eseguito nei laboratori di Fisiopatologia dell’Istituto nel quale sono 
esposti una serie di risultati ottenuti su un discreto numero di individui al¬ 
letti da lesioni tubercolari polmonari di vario tipo ed in differente fase evo¬ 
lutiva o da localizzazioni extrapolmonari nei quali sono stati studiati i costi¬ 
tuenti minerali più importanti del sangue: cloro, fosforo inorganico, calcio, 
magnesio, sodio e potassio. Oltre ad una sufficiente casistica infatti, soltanto 
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uno studio completo e comparativo avrebbe potuto giustificare un tale 
lavoro. 

Nello svolgimento del tema farò precedere alcuni dati tecnici, esporrò 
poi i risultati ottenuti su individui normali, la casistica, le considerazioni e 
le conclusioni. 

* 

* * 

Per le varie determinazioni ho adoperato i micrometodi seguenti per i 
quali rimando ai testi di biochimica o alle memorie originali essendo essi 
di uso molto comune. 

Cloro : Metodo di Bang-Mohr. 

Fosforo inorganico: Metodo colorimetrico Hellige di Benedict e Theis; 
Journ. Biol. Chem ., 1924, voi. 61, pag. 63. 

Calcio: Metodo di Kramer e Tisdall, modificato da Tisdall; Journ. 
Biol. Chem., voi. 56, 1923. 

Magnesio : Metodo colorimetrico Hellige. 

Sodio: Metodo di Miiller; Helv. Chim. act. V. 

Potassio: Metodo di Kramer e Tisdall. Journ. Biol. Chem., voi. 46, 
p. 339, 1921. 

Servendomi di tali metodi ho eseguito le determinazioni sempre sul 
siero di sangue di malati i quali al momento del prelevamento erano a di¬ 
giuno da circa 10 ore e quindi in condizioni di relativo equilibrio biologico. 
Come risulta dalle seguenti tavole riassuntive il primo gruppo di ricerche 
riguardano soggetti affetti da forme subacute o stabilizzate di tubercolosi pol¬ 
monare (tav. I), il secondo da forme polmonari acute, essudative (tavola II), 
il terzo gruppo infine svariate forme di tubercolosi extrapolmonare (tav. III). 

Prima di iniziare le ricerche sui tubercolotici ho praticato vari esami su 
individui normali di ambo i sessi e di età varia: ecco i valori limite ottenuti : 


Cloro .mgr. % 322-391 

Fosforo inorganico . » 3-9 

Calcio . » 8,30-11,60 

Magnesio . » 1,40-3,60 

Sodio . » 388-319 

Potassio . » 17-20 

(Vedi Tavole) 

* 

* * 


Considererò i dati riporlati nelle seguenti tavole sulla scorta dei valori 
limite normali ed in rapporto alla localizzazione, al tipo ed alla gravità 
della malattia tubercolare dei vari soggetti allo scopo di stabilire : 

1) se la tubercolosi determina o meno variazioni del tasso ematico dei 
costituenti minerali da me studiati; 
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2) in caso affermativo se le variazioni avvengono sempre o soltanto in 

concomitanza di determinate localizzazioni della malattia; 

3) se c’è un quid di tipico in tali variazioni ed un rapporto propor¬ 
zionale tra esse e gravità dell’affezione o, infine, se esse non siano un’espres¬ 
sione generica di sofferenza dell’organismo quale potrebbe aversi in altre 

svariate condizioni morbose. 

Dato il numero e la varietà e complessità dei risultati, per facilitare tale 
compito è opportuno procedere innanzi tutto ad una disamina comparativa 

generica. 


Forme polmonari subacute e stabilizzate. 


Cloro : 

Diminuito : 

Normale: 1, 2, 3, 4, 5, 8, 9, 11, 12. 13, 14, lo, 17, 18, 19, 20, 21, 
23, 24, 26. 

Aumentato: 6, 7, 10, 16, 22, 25. 


Fosforo inorganico : 

Diminuito: 1, 17. 

Normale: 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 
21, 22, 23, 24, 25, 20. 

Aumentato : 2. 


13, 14, 15, 16, 18, 19, 20, 


Calcio : 

Diminuito : 

Normale: 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 

20, 22, 23, 24, 26, 26. 

Aumentato: 3, 19, 21. 

Magnesio : 

Diminuito: 9. 

Normale: 1, 2, 3, 4, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 

21, 22, 23, 24, 25, 26. 

Aumentato: 5. 6. 


Sodio : 

Diminuito : 

Normale: 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
21, 23, 24, 26. 

Aumentato: 1, 14, 17, 22, 25. 


10, 11, 12, 13, 15, 16, 18, 19, 20, 


Potassio : 

Diminuito: 17, 22, 25. 

Normale: 2, 3, 4, 5, 6, 
24, 26. 


7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 18, 19, 


Aumentato: 1, 20, 21, 23. 
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N. 


NOME 


1 F. Ersilia 


V. Giovanni 


M. Giorgio 


4 B. Massimo 


B. Mario 


D. Giorgio 


M. Caterina 


8 D. Maria 


S. Carmen 


10 T. Pietro 


11 M. Bianca 


12 B. Lores 


13 Z. Lilia 


DIAGNOSI 


STATO GENERALE 


Lesioni libro ulcerative del polmo¬ 
ne S. 


Tbc. fibroulcerosa del polm. D. 
piccoli noduli nella reg. sottapicale 
conlrolaterale. 

Tbc. fibroulcerosa del polm. S. Em¬ 
piema parapnt. S. 


Caverna infraclaveare del polm. S. 


Non febbre. Tossiemia lieve. Nutrì 
zione e sanguificazione buone. 


Temp. subfebbrile tossiemia lieve, 
nutrizione e sanguificazione buone. 


Non febbre. Tossiemia evidente. Nu 
trizione e sanguificazione buone. 


Non febbre. Tossiemia lieve. Nutrì 
zione e sanguificazione discrete. 


Tbc. nodulare del polm. D. pnt. D. | Non febbre. Tossiemia lieve. Nutrì 

zione e sanguificazione buone. 


Caverna apicale S. Esiti di pleurite 
bilaterale. 


Tbc. microcavernulare dei lobi su¬ 
periori. 


Infiltrazione del lobo sup. S. in via 
di regressione. 


Temp. subfebbrile. Tossiemia evi¬ 
dente. Nutrizione e sanguificazione 
discrete. 


Temp. subfebbrile. Tossiemia evi¬ 
dente. Nutrizione e sanguificazione 
discrete. 

Non febbre. Tossiemia lieve. Nutri¬ 
zione e sanguificazione ottime. 


Lesioni fibroulcerative del lobo sup. 
S. pnt. S. 


Infezione primaria S. 


Tbc. cavitaria del polm. S. 


Tbc. ulcerofibrosa polm. bilaterale 
pnt. bilaterale. 


Non febbre. Tessiemia lieve. Nutrì 
zione e sanguificazione buone. Mo 
dica astenia. 


Temp. «subfebbrile. Tossiemia liève 
Nutrizione e sanguificazione buone. 


Non febbre. Tossiemia lieve. San 
guificazione e nutrizione ottime. 


Caverna apicale del polm. S. 


Temp. subfebbrile. Tossiemia evi¬ 
dente sanguificazione e nutrizione 
discrete. 


Non febbre. Tossiemia lieve. Nutrì 
zione e sanguificazione discrete. 




Alterazioni 
degli altri organi 


Cloro 
mgr. % 


Fosforo 
inorganico 
mgr. % 


Calcio 
mgr. % 


Magnesio 
mgr. % 


Sodio 
mgr. % 


Potassio 
mgr. % 


Epatite tossin¬ 
fettiva. 


329,91 


2.79 


8,23 


3,39 


403,18 


20,37 


Tbc. ossea del 
mascellare infe¬ 


riore. 


360,16 


9,21 


11,35 


4,41 


299,64 


18,97 


Epilessia. 


335 —• 


8,18 


12,36 


3,18 


316,40 


18,74 


341 


4,5 


8.96 


2,81 


305 — 


19,06 


Tbc. epididimo 
bilaterale. 


335 


7,60 


8,31 


3,71 


311,26 


18,31 


396 — 


5,72 


11,61 


3,74 


318,85 


17,21 


391,18 


8,61 


8.96 


3,24 


311,91 


18,11 


365,26 


5,71 


11,07 


2,84 


291,30 


18,94 


Tbc. surrenale. 


328,11 


6.17 


10,50 


1,29 


289,91 


19,75 


393 


8.22 


8,91 


3,24 


314,85 


17,41 


327 — 


3,65 


11,48 


2,20 


290 — 


20,07 


385 


3,71 


8.16 


1,96 


311,40 


17,34 


17,9j 


376,23 


4,15 


10,45 


3,20 


309,38 
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N. 


14 


15 


16 


17 


18 


19 


20 


21 


22 


23 


NOME 


G. Vera 


24 


25 


P. Adolfo 


G. Anna 


T. Già adia 


C. Maria 


P. Abba 


M. Maria 


L. Giulia 


F. Luisa 


DIAGNOSI 


STATO GENERALE 


T. Giuseppa 


G. Lucia 


Tbc. ulcerofibrosa polm. bilaterale 
pnt. bilaterale. 


Tbc. cavernulare del lobo sup. S. 


Tbc. ulcerofibrosa polm. bilaterale. 


Tbc. ulcerofibrosa del polm. S. 
Blanda diffusione micronod. contro- 
laterale. Pnt. bilaterale a S. compli¬ 
cato a versamento. 

Tbc. ulcerofibrosa del polm. D. 


Tbc. ulcerofibrosa del polm. D 
Gravidanza a termine. 


Tbc. micronodulare biapicale. Gra 
vidanza a termine. 


Tbc. ulcerofibrosa polm. D. Pnt. D. 
Gravidanza a termine. 


Tbc. ulcerocaseosa del polm. S. dif¬ 
fusione nodulare controlaterale, pnt 
S. Gravidanza a termine. 


Tbc. cavitaria del polm. S. Pnt. S 
Gravidanza a termine. 


Non febbre. Tossiemia lieve. Nutrì 
zione e sanguificazione ottime. 


Non febbre. Tossiemia evidente. 
Nutrizione e sanguificazione buone. 


Non febbre. Tossiemia evidente. 
Nutrizione e sanguificazione discrete. 


Temperatura subfebbrile. Tossiemia 
evidente. Nutrizione e sanguificazio¬ 
ne aluanto scadute. 

Non febbre. Tossiemia lieve. Nutri¬ 
zione e sanguificazione buone. 


Non febbre. Tossiemia lieve. Nutrì 
zione e sanguificazione discrete. 


Tbc. micronodulare dei lobi super. 
Gravidanza a termine. 


D. B. Pierina 


26 ! d. Enrico 


Tbc. ulcerofibrosa del polm. S 
Pnt. S. Gravidanza a termine. 


Complesso primario D. complicato 
a versamento pleurico. 


Non febbre. Tossiemia lieve. Nutrì 
zione c sanguificazione discrete. 


Non febbre. Tossiemia evidente 
Nutrizione e sanguificazione buone. 


Temp. subfebbrile. Tossiemia evi- 
dente. Nutrizione e sanguificazione 
scadute. 

Non febbre. Tossiemia lieve. Nutri¬ 
zione e sanguificazione buone. 


Non febbre. Tossiemia lieve. Nutrì 
zione e sanguificazione buone. 


Temp. subfebbrile. Tossiemia evi¬ 
dente. Nutrizione e sanguificazione 
discrete. 

Temp. subfebbrile. Tossiemia lieve. 
Stato generale buono. 





s. canova: il tasso ematico del cloro, ecc. 


75 


Segue Tavola 1 



Alterazioni 
degli altri organi 


Lues. 


Cloro 
mgr. % 

Fosforo 
inorganico 
mgr. % 

Calcio 
mgr. % 

Magnesio 
mgr. % 

Sodio 
mgr. % 

349,16 

5,71 

9.68 

2,81 

321 — 

368,94 

4,28 

10,15 

3,18 

299,03 

392,16 

3,25 

9,71 

2,17 

316,85« 

385,73 

2,89 

11,38 

1,98 

331,19 

341,50 

7,48 

10,87 

3,22 

295,13 

372,75 

3,27 

14,5 

1,92 

318 — 

351 — 

3,47 

9,18 

1,87 

302,16 

390 — 

5 — 

14,12 

2,15 

310 — 

418,06 

LO 

** 

co 

10,18 

3,21 

348,75 

329 — 

7,22 

10,27 

1,45 

291 — 

379,18 

3,75 

8,27 

2,61 

302,70 

415,28 

3 — 

10,30 

2,21 

394,25 

369,31 

5,47 

8,29 

2,35 

311,62 


Potassio 
mgr. % 

18.75 

17,42 

17,31 

16,49 

18,86 

17,13 

21,06 

17,96 

16,21 

20,16 

17,79 

14,06 

17,15 
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1 


»> 


8 


10 


] 1 


12 


]3 


NOME 


M. Giovanni 


G. Ciro 


R. Rino 


D. Otello 


F. Gerardo 


A. .Sabbatino 


T. Antonio 


B. Angelo 


F. Enzo 


C. Enrico 


N. Luigi 


I. Stefano 


G. Mario 


DIAGNOSI 


STATO GENERALE 


Empiema primitivo S. misto setti 
co. Tbc. nodulare del polm. D. 


Broncopolmonite caseosa del polm. 
D. Empiema D. misto ad insorgenza 
acuta. 


Fibrotorace cavitario S. postpleuri¬ 
tico. Miliare circoscritta del lobo su¬ 
periore D. 

Tbc. ulcerocaseosa del polm. S. Em¬ 
piema parapnt. S. con fistola parie¬ 
tale. 


Tbc. polmonare ulcerofibrosa bila 
terale. 


Tbc. ulcerocaseosa del lobo sup. D 
Fibrotorace cavitario S. 


Lesioni cavitarie del lobo super. S. 
Empiema parapnt. S. con fistola 
pleuropolmonare. 


Tbc. ulcerocaseosa polmonare bila¬ 
terale. 


Tbc. ulcerofibrosa polmonare bila¬ 
terale. Empiema parapneumotoraci- 
co S. 


Tbc. ulcerocaseosa polm. bilaterale. 


Broncopolmonite caseosa S. 


Lesioni ulcerative con lobo super. 
D. con caverna infraclaveare. Emot- 
toico cronico. 


Tbc. ulcerofibrosa del polm. S. Dif¬ 
fusione controlaterale. 


Febbre alta. To-ssiemia grave. De¬ 
pauperamento fisico e della sanguifi¬ 
cazione. 

Febbre. Grave stato tossiemico. No¬ 
tevole depauperamento fisico e della 
•sanguificazione. 

Febbre. Tossiemia marcata. Sensi¬ 
bile depauperamento fisico e della 
sanguificazione. 

Febbre alta. Tossiemie grave. Note¬ 
vole scadimento della nutrizione. 


Febbre. Tossiemia grave. Notevole 
dimagramento. 


Febbre alta. Tossiemia grave. De¬ 
pauperamento notevole fisico e della 
sanguificazione. 

Febbre. Tossiemia grave. Depaupe¬ 
ramento fisico e della sanguificazione. 


Febbre alta. Tossiemia estrema. No¬ 
tevole scadimento della nutrizione e 
della sanguificazione. 

Febbre alta. Tossiemia grave. No¬ 
tevole dimagramento. 


Febbre. Tossiemia marcata. Sensi- 
bile depauperamento fisico e della 
sanguificazione. 

Febbre alta. Tossiemia grave. No¬ 
tevole depauperamento fisico e della 
crasi sanguigna. 

Febbre alta. Tossiemia marcata. 
Scadimento della nutrizione e della 
sanguificazione. 

Febbre alta. Tossiemia grave. Nu¬ 
trizione e sanguificazione notevol¬ 
mente scadute. 
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Tavola II 



Alterazioni 
degli altri organi 

Cloro 
mgr. % 

Fosforo 
inorganico 
mgr. % 

Calcio 
mgr. % 

Magnesio 
mgr. % 

Sodio 
mgr. % 

Potassio 
mgr. % 


Tbc. intestinale. 

399,85 

3,15 

8,11 

1,36 

341 — 

16,28 


Tbc. intestinale. 

381 — 

4,23 

7,14 

1,97 

313,72 

17,18 


— 

397,91 

4,38 

9,12 

2,11 

355,46 

16,74 


— ■ ■ 

385,28 

3,12 

8,22 

1,18 

321,88 

15,89 


Tbc. intestinale. 

» 

345 

2,71 

6,49 

2,08 

312,35 

16,91 


Tbc. intestinale. 

338,25 

3,09 

8,27 

1,95 

318,76 

17 — 


Tbc. intestinale. 

426,32 

7,03 

10 — 

2,44 

326,22 

16,97 

1 

Sclerosi ren. lue¬ 
tica. 

399,67 

3,18 

8,26 

1,35 

320 — 

17,13 


Tbc. intestinale. 

307.19 

1,12 

5,68 

1,96 

314,56 

17,94 

• . 

Tbc. renale. Or- 

385,24 

3,22 

8,17 

1,72 

325,06 

18,31 

1 

chiepididimite tbc 

399,24 

4,11 

7,09 

1,45 

335,63 

16,96 


— 

375 — 

5,26 

10,18 

2,37 

311,95 

17,41 


Tbc. laringea. 

396 — 

3,03 

8,14 

1,81 

327,92 

18,05 


3 — Sezione Medica, anno XLVII (1940) 
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N. 


14 


15 


16 


17 


18 


19 


20 


21 


22 


23 


24 


25 


26 


NOME 


T. Giuseppe 


G. Giuseppe 


C. Nicola 


A. Mario 


S. Luigi 


D. Emilia 


T. Caterina 


N. Lucia 


L. Paimira 


B. Maria 


G. Carla 


M. Paola 


V. Maria 


DIAGNOSI 


STATO GENERALE 


Tbc. ulcerofibrosa del polm. S. con 
caverna lobare. 


Tbc. cavitaria del polm. D. Diffu¬ 
sione broncopneumonica controlate¬ 
rale. 

Tbc. ulcerofibrosa del polm. S. Dif¬ 
fusione micronodulare controlaterale. 
Empiema parapnt. S. con fistola pol¬ 
monare. 

Tbc. ulcerofibrosa polmonare bila¬ 
terale. 


Tbc. cavitaria del polm. S. Diffu 
sione broncopneumonica omo e con 
trolaterale. 

Tbc. ulcerocaseosa del polm. D 
Empiema parapnt. D. 


Caverna infraclaveare del polm. D. 
Disseminazione nodulare controlate¬ 
rale. 

Tbc. ulcerocaseosa del polm. D. 
Diffusione controlaterale. Empiema 
parapnt. D. 

Tbc. ulcerocaseosa polmonare bila¬ 
terale. 


Tbc. ulcerofibrosa polmonare bila¬ 
terale. 


Tbc. ulcerocaseosa polmonare bila 
terale. 


Tbc. ulcerocaseosa polmonare bila 
terale. 


Tbc. ulcerocaseosa polmonare bila¬ 
terale. 


Febbre. Tossiemia marcata. Depau 
peramento fisico e della sanguifica 
zio ne. 


Febbre alta. Tossiemia grave. Sca¬ 
dimento della nutrizione. 


Febbre. Tossiemia marcata. Depau 
peramento fisico e della crasi san 
guigna. 


Febbre. Tossiemia grave. Scadi 
mento della nutrizione. 


Febbre alta. Tossiemia estrema. 
Notevole depauperamento fisico e del¬ 
la sanguificazione. 

Febbre alta. Tossiemia grave. Sca¬ 
dimento della nutrizione e della san¬ 
guificazione. 

Febbre. Tossiemia grave. Depaupe¬ 
ramento fisico e della sanguificazione. 


Febbre alta. Tossiemia estrema. No¬ 
tevole depauperamento fisico e della 
sanguificazione. 

Febbre alta. Tossiemia grave. Co¬ 
spicuo depaupermento fisico e della 
crasi sanguigna. 

Febbre. Grave stato tossiemico. 
Depauperamento della nutrizione e 
della sanguificazione. 

Febbre alta. Tossiemia grave. 3ca- 
dimento notevole della nutrizione e 
della sanguificazione. 

Febbre alta. Tossiemia estrema. Nu¬ 
trizione e sanguificazione notevol¬ 
mente scadute. 

Febbre. Tossiemia grave. Depaupe¬ 
rmento fisico e della sanguificazione. 
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Segue Tavola li 



Alterazioni 
degli altri organi 

Cloro 
mgr. % 

Fosforo 
inorganico 
mgr. % 

Calcio 
mgr. % 

Magnesio 
mgr. % 

Sodio 
mgr. % 

Potassio 
mgr. % 


Tbc. con proba¬ 
bile amiloidosi in¬ 
testinale. 

391,74 

4,16 

8,41 

2,66 

314,37 

18 — 


Tbc. epididim. 
bilaterale. 

403,24 

2,85 

9,17 

1,75 

326 — 

18,55 



368,92 

2,13 

10,26 

1,97 

335 — 

17,03 


Tbc. laringea. 

391,65 

3,45 

9,71 

2 — 

320 — 

16,98 


— 

418,22 

3 — 

» 

8,91 

1,27 

341,75 

15,13 



387 — 

4,18 

10 — 

2,36 

304,14 

18.06 


— 

328,81 

5,29 

10,46 

3,17 

297,55 

18,32 


Glomerulo ne¬ 
frite. 

421,79 

3,92 

8,27 

1,83 

328,35 

17,03 


— 

385,61 

3,16 

9,11 

2,26 

321,34 

• 

16,71 


— 

381,19 

5 — 

9 — 

3,21 

317,85 

17,47 


Tbc. laringea. 

402 — 

3,16 

7.72 

1,55 

341,18 

15.36 


Annessite tbc. 

397,25 

3,04 

8,15 

2,71 

337,91 

15,17 


Tbc. laringea. 

394,11 

2,46 

8,57 

1,86 

351,73 

16,88 


3* — Sezione Medica , anno XLVII (1940). 
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N. 


27 


28 


29 


30 


31 


32 


33 


34 


35 


36 


3? 


38 


NOME 


B. Marta 


P. Lidia 


M. Ada 


F. Tina 


R. Sara 


G Maria 


T. Lucia 


M. Luigi 


B. Dina 


DIAGNOSI 


STATO GENERALE 


Tbc. ulcerocaseosa diffusa polmo 
nare bilaterale. 


Tbc. ulcerocaseosa del polm. D 
Diffusione controlaterale 


Tbc. ulcerocaseosa pel polmone S 


Tbc. ulcerocaseosa polmonare bila¬ 
terale. 


Tbc. ulcerocaseosa polmonare bila¬ 
terale. 


Tbc. ulcerocaseosa del polm. S. Dif 
fusione nodulare controlaterale. 


Tbc. ulcerocaseosa polmonare bila¬ 
terale. 


Fibrotorace cavitario D. con grossa 
caverna lobare. Diffusione omo e con¬ 
trolaterale. 


Tbc. ulcerocaseosa del polmone D. 


Febbre alta. Tossiemia grave. Sca¬ 
dimento notevole della nutrizione. 


Febbre alta. Tossiemia grave. De¬ 
pauperamento fisico. 


Febbre. Tossiemia grave. Depaupe¬ 
ramento della crasi sanguigna. 


Febbre alta. Tossiemia grave. Note- 
volle depauperamento fisico e della 
sanguificazione. 


Febbre alta. Tossiemia estrema. De¬ 
pauperamento della nutrizione e san¬ 
guificazione. 

Stato febbrile. Tossiemia gravissi¬ 
ma. Scadimento della nutrizione e 
della sanguificazione. 

Febbre alta. Tossiemia grave. Nu¬ 
trizione e sanguificazione scadute. 


Febbre. Grave tossiemia. Scadimen¬ 
to notevole delle condizioni generali. 


Febbre. Tossiemia grave. Depaupe¬ 
ramento fisico. 


V. Francesca 


S. Pietro 


F. Giovanna 


Tbc. cavernulare polmonare biapi- 
cale. 


Tbc. polmonare cavitaria bilaterale 


Tbc. cavitaria del polmone D. 


Febbre. Tossiemia accentuata. Sca¬ 
dimento delle condizioni generali. 


Febbre alta. Tossiemia grave. De¬ 
pauperamento fisico e della sangui¬ 
ficazione. 

Febbre alta. Tossiemia grave Sin¬ 
tomatologia psicomotoria. 
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Alterazioni 
degli altri organi 


Tbc. intestinale. 


Tbc. renale. 


Tbc. laringea. 


Risentimento re¬ 
nale. 


i 


Peritonite tbc. 
Meningite tbc. 


Segue Tavola j| 


Cloro 
mgr. % 


Fosforo 
inorganico 
mgr. % 


Calcio 
mgr. °/-. 


Magnesio 
mgr. % 


Sodio 
mgr. % 


Potassio 
mgr. % 


375 — 


389 — 


386.67 


403,35 


381,27 


375,92 


399,71 


387,35 


401 — 


396,58 


367,14 


399 — 


1,94 

4,18 

3,92 

2.71 

3,75 

3.27 

3 — 

2,91 

4,12 

3,22 

3.71 

2.27 


6.27 

9,41 

8,75 

7,14 

8,31 

8,11 

8 — 

9,43 

8.27 

8,13 

9.28 

7,86 



305,21 


314,36 


321,49 


346,27 


322,39 


311,66 


327,13 


296,18 


318,38 


325,61 


299,87 


331,14 


17.42 

18 — 

\ 

17 — 

14,79 

17,11 

17,22 

16,41 

17,32 

16.43 

17,94 

16,08 

17,67 
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NOME 

DIAGNOSI 

STATO GENERALE 

\ 




B. Gino 


T. Armando 


Empiema tbc. D. con fistola pa- Temp. subfebbrile. Tossiemia ma¬ 
rietale. nifesta. Condizioni generale alquanto 

scadute. 


Polisierosite tbc. 


Febbre alta. Tossiemia evidente. 
Condizioni generali scadute. 


C. Marco 


C. Elvira 


Empiema tbc. D. settico ad evolu¬ 
zione cronica con fistola parietale da 
pregressa toracetomia. 

Pleurite essudativa D. 


Febbre. Tossiemia grave. Scadimen 
to della nutrizione e della sanguifi 
cazione. 

Temp. subfebbrile. Tossiemia lieve 


P. Carlo 


Coxite tbc. D. 


Non febbre. Non tossiemia. Condi 
zioni generali buone. 


F. Dina 


O. Enrico 


C. Giuseppe 


Adenopatia sopraclaveare D. colli- Non febbre. Non tossiemia. Condi- 
q ua ( a zioni generali discrete. 


Tbc. renale. 


Adenopatia tracheobronciale 


Temp. subfebbrile. Tossiemia eli¬ 
dente. Nutrizione e sanguificazione 
scadute. 

Temp. subfebbrile. Tossiemia lieve. 
Sanguificazione scaduta. 


D. Pierina 


Polisierosite tbc. 


Temp. Subfebbrile. Tossiemia lieve 
Scadimento della sanguificazione. 


S. Giuseppe 


Tbc. cutanea. 


Non febbre. Non tossiemia. Stato 
generale buono. 


I). F. Guido 


R. Giuseppe 


C. Michele 


G. Albina 


M. Antonietta 


P. Nicola 


D Girolama 


M. di Pott. 


M. di Pott. 


M. di Pott. 


Pleurite essudativa S 


Sindrome addisoniana 


Sindrome addisoniana 


Sindrome addisoniana 


Non febbre. Non tossiemia. Stato 
generale buono. 

Non febbre. Non tossiemia. Stato 
generale buono. 

Non febbre. Tossiemia lieve. Stato 
generale discreto. 

Temp. subfebbrile. Non tossiemia. 
Stato generale discreto. 

Tossiemia manifesta. Astenia. Di¬ 
magrimento. 

Non febbre. Tossiemia evidente. A- 
stenia. Dimagrimento. Sensibilità pre¬ 
coce. 

Non febbre. Tossiemia evidente. A- 
slenia. Dimagrimento. Stato generale 
grave. 
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Tavola III 


Alterazioni 
degli altri organi 


Orchiepididimi 
te tbc. 


Orchiepididimi 
te D. 


Bronchiettasie 

bilaterali. 

Lues. 


Cloro 
mgr. % 


336,51 


382 


396,22 


373,19 


341 


329,08 


398,27 


356,41 


366 


374,12 


385,31 


379 


381.38 


387 


327,11 


331,35 


Fosforo 
inorganico 
mgr. % 


298,54 


4,46 


3,78 


2,71 


2,45 


3,86 


5,75 


2,91 


3,78 


3,27 


3,65 


5,27 


6,17 


4,65 


3,11 


5,42 


4,29 


3,71 


Calcio 
mgr. % 


10,12 


8,21 


8,32 


9,20 


8,46 


9,18 


11,34 


11,27 


10,31 


11 


10,13 


10,42 


9.29 


10,18 


10,63 


11,25 


9,26 


Magnesio 
mgr. % 


3,24 


2,96 


1,85 


3,16 


2,35 


3,11 


1,85 


3.60 


2.85 


3,21 


3,59 


2,94 


1,98 


3,21 


2,81 


3,18 


1,84 


Sodio 
mgr. % 


297,16 


311,74 


320 


304,42 


399,84 


306 — 


328,66 


311 


311,13 


315,32 


279,22 


307.28 


309,77 


311,32 


289,94 


296,66 


306 


Potassio 
mgr. % 


18,11 


18,51 


19,13 


17 


18,23 


17,62 


18,31 


18,93 


18,46 


19 — 


19,63 


18,22 


18,67 


19,79 


19,62 


18,22 


2 6,59 
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Forme polmonari acute. 


Cloro : 


Diminuito : 9. 


Normale: 2, 4, 5, 6, 10, 12, 14, 16, 17, 19, 20, 22, 23, 27, 28, 29, 
31, 32, 34, 37. 

Aumentalo: 1, 3, 7, 8, 11, 13, 15, 18, 21, 24, 25, 26, 30, 33, 35, 
36, 38. 

Fosforo inorganico : 

Diminuito: 5, 9, 15, 16, 26, 27, 30, 34, 38. 

Normale: 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 17, 18, 19, 20, 21, 
22, 23, 24, 25, 28, 29, 31, 32, 33, 35, 36, 37. 

Aumentato : 

Calcio : 

Diminuito: 1, 2, 5, 9, 11, 13, 24, 25, 27, 30, 32, 33, 36, 38. 

Normale: 3, 4, 6, 7, 8, 10, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 

26, 28, 29, 31, 34, 35, 37. 

Aumentato : 

Magnesio : 

Diminuito: 4, 18, 27. 

Normale: 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 20, 
21. 22, 23, 25, 26. 28, 29, 30, 31. 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38. 

Aumentato : 

i 

Sodio : 

Diminuito : 

Normale: 2, 5, 6, 8, 9, 12, 14, 17, 19, 20, 23, 27, 28, 32, 34, 35, 37. 

Aumentato: 1, 3, 4, 7, 10, 11, 13, 15, 16, 18. 21, 22, 24, 25, 26, 29, 

30, 31, 33, 36, 38. 

Potassio : 

Diminuito: 1, 3, 4, 5, 18, 22, 24, 25, 26, 30, 33, 35, 37. 

Normale: 2, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 20, 21, 23, 

27, 28, 29, 31, 32, 34, 36, 38. 

Aumentato : 


Forme extrapolmonari. 


Cloro : 


Diminuito: 17. 

Normale: 1, 2, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 
Aumentato: 3. 7. 
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Fosforo inorganico: 

Diminuito : 3. 

Normale: 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 1G, 17 

Aumentato : 


Calcio : 

Diminuito : 


Normale: 1, 2, 3, 4, ó, G, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 

Aumentato : 


15, 16, 17 


% 

Magnesio : 


Diminuito : 




Normale: 1, 2, 3, 4 

A i ■ 

l 5, e 

s 7. 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, ] 

.5, 1G, 17 


Aumentato : 


Sodio : 


Diminuito : 

Normale: 1, 2, 3, 4, 5, G, 8, 9, 10, 11, 12. 13, 14, 15, 1G, 17 
Aumentato : 7. 


Potassio : 

Diminuito : 


Normale: 1, 2, 3, 4, 
Aumentato : 17. 


5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16. 


1 risultati così raggruppati in modo del lutto sintetico rivelano che sol¬ 
tanto in una percentuale di casi i valori di uno o più ioni si allontanano de¬ 
cisamente dalla norma. Precisamente, la percentuale va da un minimo nelle 
forme extra polmonari ad un massimo in quelle polmonari acute, gravi, ed 
è specialmente ad aumenti del cloro e del sodio che si riferiscono le varia¬ 
zioni. Ma i risultati vanno considerati gruppo per gruppo più dettagliata- 
mente. 


Nella tabella 1, dei 26 casi di torme polmonari subacute e stabilizzate, 
solo in tre ed in modo del tutto lieve si hanno deviazioni del fosforo inorga¬ 
nico, aumentato in un caso, diminuito negli alili due, similmente il magne¬ 
sio è diminuito in un caso, aumentato in due. In altri tre casi si ha aumento 
del tasso ematico del calcio il quale però soltanto in due è sensibilmente alto 
(19-21) : si trattava di due donne con gravidanza a termine. Il potassio è di¬ 
minuito lievemente in due malate con lesioni bilaterali a tipo subacuto e 
tossiemia evidente, più sensibilmente in una gravida monolaterale; è invece 
modicamente aumentato in una monolaterale stabilizzata ma con epatite tos¬ 
sinfettiva ed in tre gravide a termine stabilizzate dal punto di vista polmo¬ 
nare. In un maggior numero di casi si hanno invece valori abnormi del cloro 
e del sodio il primo essendo aumentato in sei casi, il secondo in cinque; 
dei casi, due sono in comune, il 22 ed il 25: il primo con affezione bilaterale 
in fase subacuta, tossiemia evidente e gravidanza, labro con affezione mo- 
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nolaterale ulccro-fibrosa del pari tossiemica e gravida. Per i rimanenti se si 
eccettuano il caso n. 10 con infezione primaria sinistra ed aumento del cloro 
ed i casi 1 e 14 con aumento del sodio di cui il primo con epatite tossinfet¬ 
tiva già citato per aumento del potassio ed ambedue stabilizzati polmonar¬ 
mente, si nota in comune soltanto depauperamento dello stato generale ed 
evidente tossiemia. 

Se passiamo ora al gruppo delle forme polmonari acute, qui la percen¬ 
tuale dei casi che si allontanano dalla norma per uno o più dei costituenti 
minerali in studio è sensibilmente maggiore e le variazioni si riferiscono 
specialmente ad aumento del cloro e del sodio ed a diminuzione del potassio 
e del calcio. Quest’ultimo è diminuito in quattordici casi ma ad eccezione di 
due, il 9 ed il 27, in genere i valori sfiorano il limite minimo normale. 

J due casi erano affetti da lesioni gravi essudative bilaterali e tbc. inte¬ 
stinale con tossiemia e denutrizione cospicua. Diminuzione del potassio si ha 
in tredici ammalali, essa però è sensibile soltanto in quattro e precisamente 
nel caso n. 4 con lesioni essudative monolaterali ma complicale ad empiema 
grave fistolizzato, nel n. 24 con tbc. essudativa bilaterale e tbc. laringea, nel 
n. 25 con forma bilaterale grave ed annessite tbc. e nel 30 in cui oltre a le¬ 
sioni ulcerocaseose polmonari vi era tbc. renale. 

I rimanenti, ad eccezione di uno, erano ammalati gravi ma senza parti¬ 
colari differenze con gli altri di tutto il gruppo. 

II cloro è diminuito in un caso, aumentato in diciassette. La diminu¬ 
zione riguarda il caso n. 9 già citato a proposito del calcio, mentre gli au¬ 
menti, sensibili in 7 casi, si riferiscono quasi totalmente agli ammalati più 
gravi, la più gran parte con complicazioni laringee, intestinali, renali, ecc., 
di questi un caso di meningite. Dei diciassette casi in nove vi era contem¬ 
poranea diminuzione del calcio, in dieci contemporanea diminuzione del po¬ 
tassio, in sei infine del calcio e del potassio insieme. 

In quanto al sodio, esso in ventini casi su trentotto presenta valori più 
alti del limite massimo normale, sensibilmente più alti in sette; di questi 
ultimi, sei sono compresi in quindici casi in cui c’è contemporaneo aumento 
del cloro. Di quesli quindici casi ancora il potassio è diminuito in nove, il 
calcio in olio, potassio e calcio insieme in sei : i soggetli più gravi di cui al¬ 
cuni in periodo quasi premorlale. Un cenno appena meritano i tre casi in 
cui il magnesio è lievemente diminuito. Del pari lieve è la diminuzione del 
fosforo inorganico la quale però si estende a nove casi di cui sette con conco¬ 
mitanti lesioni specifiche di altri organi ed in stato di estrema gravità. Dei 
nove casi quattro presentano valori abnormi o soltanto del cloro e sodio (15’ 
o del cloro, potassio e sodio (2(i) o del cloro e sodio (38) o infine del cloro, 
calcio, potassio e sodio. 

Un ultimo gruppo di considerazioni riguardano la tabella III in cui figu¬ 
rano le più svariate forme di tbc. extrapolmonare. 

rilasciando i valori del calcio e del magnesio normali in tutte dicias¬ 
sette, la percentuale maggiore di variazioni si riferisce al cloro, diminuito in 
un caso e aumentalo in due, mentre il fosforo inorganico è in un caso solo di¬ 
minuito e valori alti di sodio e potassio del pari si constatano in un solo 
caso. 

È interessante notare come nell’unico caso con diminuzione di cloro si 
tratta di uno dei tre soggetti con sindrome addisoniana che risultò effettiva- 
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mente tale al controllo autoptico : accanto al dato sensibilmente basso del 
cloro vi è forte aumento del potassio, fatto già noto nella letteratura. Gli au¬ 
menti del cloro riguardano due casi piuttosto gravi, l'uno con empiema tbc. 
raltro con tbc. renale: in quest'ultimo anche il sodio era aumentato. 

In base a questa disamina dei settantun casi studiati, mi sembra si pos¬ 
sano ammettere, nell’ambito dei rapporti tra malattia tubercolare e conte¬ 
nuto minerale del sangue, le seguenti conclusioni: 

1) La tubercolosi può determinare variazioni del tasso ematico del 
cloro, fosforo inorganico, calcio, magnesio, sodio e potassio che si esplicano 
specialmente con aumento del cloro e del sodio e diminuzione del calcio e 
del potassio. A parte i valori decisamente abnormi, vi è una certa tendenza 
nella quasi totalità dei casi riportati a valori piuttosto alti di cloro e di sodio. 

2) La percentuale maggiore di variazioni si hanno nelle forme polmo¬ 
nari e specialmente in quelle acute gravi, tanto più se complicate ad altre lo¬ 
calizzazioni e con compromissione notevole dello stato generale. 

3) Il fatto che le alterazioni si verificano specialmente nei casi gravi 
e nemmeno in tutti, induce a pensare che ad eccezione forse del cloro e del 
sodio, non sia soltanto il virus tubercolare, il fattore determinante ma che 
possano entrare in giuoco altre influenze quali la febbre, lesioni funzionali 
di organi, disturbi alimentari ecc., vale a dire influenze contingenti, legate 
allo stato complessivo dell’organismo al momento dell esame. 


RIASSUNTO. 

L’A. ha determinato il tasso del cloro, fosforo inorganico, calcio, ma¬ 
gnesio, sodio e potassio nel siero di sangue di 64 individui affetti da tuber¬ 
colosi polmonare e di 17 affetti da tubercolosi extra polmonare, con i seguenti 
risultati : 

1) La malattia tubercolare può indurre modificazioni dei valori dei 
suddetti elementi e specialmente aumento del cloro e del sodio e diminu¬ 
zione del calcio e del potassio. 

2) Il maggior numero e le più sensibili variazioni si hanno nelle 
forme polmonari, tanto più se gravi e complicate. 

3) Il fatto che variazioni si abbiano specialmente nei casi gravi e non 
in tutti, induce a pensare che non sia soltanto il virus tubercolare a deter¬ 
minarle, ma che possano entrare in giuoco influenze relative allo stato del 
complessivo organismo al momento deU’esame. 
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AFFEZIONI TIROIDEE 

Caso X. — M. I)., a. 36, m. Morbo di Flaiani-Basedow. 

Anamnesi familiare : La madre soffre di diabete. 

Anamnesi fisiologica : Negativa. 

Anamnesi patologica: Non malattie degne di nota: solo una certa facilità ad amma¬ 
lare di bronchite. Da 2 mesi il p. accusa astenia, cambiamento del carattere con tendenza 
all’irritabilità, cardiopalmo, iperidrosi, ronzìi alle orecchie, senso di sbattimento epiga¬ 
strico. Insieme gli occhi divenivano sporgenti e lucidi, comparivano tremori alle mani, 
l’appetito aumentava, mentre invece diminuiva il peso corporeo. Qualche lieve movimento 
subfebbrile, qualche irregolarità dell’alvo, con scariche diarroiche post-prandiali. Minzione 
per un certo periodo abbondante, con nicturia. Incerta la deposizione sulla funzione 
sessuale. 4 

E. O. : Soggetto normotipo, in buone condizioni generali. Facies ansiosa basedoviana. 

• Psiche vivace con apprensività. Notevole esoftalmo bilaterale, con rima palpebrale ampia, 
occhio lucido: presenti Graefe, Stellwag e Moebius. Pulsazione vivace dei vasi del collo. 
La tiroide non sembra aumentata di volume, nò presenta caratteri patologici Tremore 
evidente, a piccole scosse, a carico degli arti superiori. Negativo il resto dell’E. O. 

Ricerche. — Esame sangue : Linfomonocitosi. • , 

Pressione arteriosa : Mx. 145; Mn. 70. 

Metabolismo basale: + 76%. 

Glicemia : 0,94%o. 

Radiografia torace: L’ombra mediana del torace si prolunga in alto con un’area opaca, 
che si proietta al di sopra dell’arco aortico ed è delimitata a D. da un contorno obliquo 
in alto e all’esterno, fino a raggiungere il bordo esterno della prima costa, a S. da una 
linea più tendente alla verticale, tanto che taglia a metà l’apice nella sua lunghezza. La 
densità di detta ombra è inferiore a quella dell’aorta. 
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Esame interferometrico : 



IPOFISI TIROIDE. Tino CHlAND.CENJTAll SURRENE 


I risultati in questo caso sono veramente sorprendenti, già che i valori che si disco¬ 
stano dalla norma, modificando l’andamento della curva, sono quelli a carico delle gonadi 
e dell’ipofisi: d’altra parte la tiroide risulterebbe normale. In questo senso la risposta non 
sarebbe attendibile, anche ammettendo una compromissione ipofisaria, come qualche A. 
sostiene nel Basedow. Se invece si considerasse la curva come una curva bassa, si potreb¬ 
bero ritenere normali i valori per l’ipofisi e le gonadi, e in eccesso gli altri. Forse così il 
quadro interferome'trico si avvicinerebbe di più a quello clinico. Se non che non ci cre¬ 
diamo autorizzati a sostenere una simile interpretazione e il risultato va considerato 
senz'altro come poco attendibile. 

Gaso XI. — L.R., a. 41, f. Morbo di Flaiani-Basedow. 

Anamnesi familiare: Negativa. , 

Anamnesi fisiologica: Negativa. Mestruata a 15 a., mestruazioni sempre regolari fino 
a 3 a. fa, quando sono diminuite di quantità e di durata: da 3 anni amenorrea. 

Anamnesi patologica : Tre mesi fa, quasi improvvisamente, notevole astenia e succes¬ 
sivamente prurito diffuso a tutto il corpo, tremore alle mani, ingrossamento del collo, 
dispnea, edemi agli arti inferiori, periodi di diarrea. 

E. O. : Facies ansiosa. Esoftalmo bilaterale di modico grado. Accennati Graefe e Moe- 
bius. Struma di grado discreto, diffuso, su cui si palpa un fremito e si ascolta un soffio. 
Tremori a piccole scosse a carico degli arti superiori. Oltre a questo, segni di scompenso- 
cardio circolatorio di notevole entità. 

Ricerche. — Metabolismo basale: + 44%. 

Esame interf erometrico : 



IPOFISI TIROIDE Tino CHlAND.CENJTALI SURRENE 




R. rubegni : LINTERFEROMETRIA in endocrinologia 


91 


Ci si trova di fronte ad una curva ad andamento normale, che ha solo il valore per 
il surrene relativamente un po’ più basso. Anche in questo caso il risultato dell’esame 
non ha corrisposto alle condizioni patologiche. 

Gaso XII. — S. E., a. 38, f. Morbo di Flaiani-Basedow. 

Anamnesi familiare : Negativa. 

Anamnesi fisiologica : Negativa. Le mestruazioni, in passato sempre regolari, da 8 
mesi sono divenute scarse. 

Anamnesi patologica : Circa 9 mesi fa ha incominciato a dimagrare, ad accusare ner¬ 
vosismo, astenia, palpitazione cardiaca, spesso diarrea. Dopo qualche mese fu constatato 
aumento di volume della tiroide e sottoposta a trattamento con antitiroidina. Dopo un 
miglioramento transitorio la p. è peggiorata e per questo chiede ricovero in Clinica. 

E. O. : Soggetto longilineo, in condizioni generali scadenti. Stato di irrequietezza. Ipe¬ 
ridrosi. Tachicardia. Non esoftalmo nè altri segni della serie oculare. Tiroide aumentata di 
volume, specie nei due lobi laterali, e di consistenza in modo uniforme: vi si ascolta, 
specie a S., un rumore di soffio. Fini tremori a carico degli arti superiori. Negativo il 
resto dell’esame obbiettivo. 

Ricerche. — Esame sangue : Linfomonocitosi. Metabolismo basale : + 85%. Pressione 
arteriosa : Mx. 135; Mn. 75. 

Esame interferometrico : 



IPOFISI TIROIDE . Tino CHIAND.CENITALI SURRENE 


Anche in questo caso, nonostante l’entità della forma morbosa, la ricerca ha dato 
una curva perfettamente normale. 

Caso XIII. — J. C., a. 44, f. Morbo di Flaiani-Basedow. 

Anamnesi familiare : La madre è sofferente di diabeLe. 

Anamnesi fisiologica: Nulla di notevole. Mestruata a 16 a., le mestruazioni sono state 
sempre regolari ma abbondanti e dolorose: da 3 mesi è amenorroica. 

Anamnesi, patologica : In giovane età malattie non degne di nota. Sui 25 anni inizio 
di manifestazioni cutanee discromiche, a tipo di vitiligo, a distribuzione simmetrica, 
prima al petto e poi agli arti, che ancora persistono e sono in evoluzione. Circa 5 anni fa, 
la m. ha preso ad accusare facile irritabilità, tremori alle mani, insonnia, inappetenza, 
facile sudorazione, disturbi tutti che, con l’abolizione del vino e del caffè, si ridussero 
moltissimo, solo residuando un certo nervosismo e qualche tremore alle mani. Ma 2 anni 
fa di nuovo peggioramento delle sue condizioni, questa volta con la comparsa di un lieve 
esoftalmo, di notevole dimagramento, di periodi diarroici, di sofferenze cardiache a tipo 
di palpitazione e di dispnea, di fenomeni vasomotori: insieme perdita dei capelli e dei 
peli. Pare vi fosse poliuria con nicturia e che comparissero edemi alle gambe a tipo di sfasi. 
Non modificazioni volumetriche della tiroide. Con cure non specifiche tutti questi disturbi 
si attenuarono, così che dopo 10 mesi circa dall’inizio di questo periodo, la m. si sentiva 
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discretamente bene. Però da 5 mesi in modo acuto sono ricomparsi i soliti disturbi, con 
carattere di maggior gravità, per una maggiore astenia, uno spiccato dimagramento, l’in- 
sistenza della diarrea, l’intensità dei fatti vasomotori, specialmente dopo la cessazione 
delle mestruazioni, avvenuta dopo tre mesi dall’inizio di questo periodo. Sempre dispnea, 
palpitazioni, edemi agli arti inferiori, poliuria con nicturia, prurito tormentoso al tronco 
in cui, come agli arti, comparivano nuove discromie, perdita di capelli e di peli. 

E. O. : Soggetto di II costituzione, con disarmonia corporea per una magrezza che 
interessa solo la metà superiore del corpo. Condizioni generali scadenti. La cute, piuttosto 
secca, presenta numerose chiazze di vitiligo distribuite per lo più simmetricamente al 
tronco e agli arti. Scarsezza dei peli al pube e alle ascelle. Pannicolo adiposo diversamente 
distribuito, come si è detto, fra metà superiore e inferiore del corpo. Ipereccitabilità e 
iperemotività con facilità ai fenomeni vasomotori e sudorali. Tachicardia. Facies basedo- 
viana con note di iperpituitarismo. Rima palpebrale sbarrata, specie a D., dove il margine 
palpebrale superiore non raggiunge il bordo superiore della cornea. Discreto esoftalmo, 
più evidente a D. : scarso Stellwag: non Graefe nè Moebius. Naso stretto, scarsamente 
pervio: palato alto, stretto, ogivale. Tumefazione diffusa della tiroide, più spiccata nel 
lobo D., di consistenza fibro-elastica, su cui si ascoltano rumori di soffio. .Tremori evi¬ 
denti a carico degli arti superiori. Negativo il resto dell’E. O., se si eccettua un cuore un 
po’ ingrandito, con un rumore di soffio sistolico alla punta ed una epatosplenomegalia 
di discreta entità. 

Ricerche. — Esame sangue : Linfomonocitosi. Pressione arteriosa : Mx. 130; Mn. 62. 

Esame oculistico : Nulla al visus, al fundus e al campo visivo. 

Radiografia cranio : Normale la volta. Sella piccola, poco trasparente, con apofisi cli- 
noidee molto ravvicinate ed aditus piccolissimo. Seno sfenoidale molto ampio ed illumi¬ 
nato. Normali i seni facciali e i frontali. 

Metabolismo basale : + 68%. 

Azione dinamico specifica degli alimenti: Prima del pasto: cal. 2169: Q. R. 0.61; dopo 
1 h. : cal. 3210: Q. R. 0,52: + 48 %; dopo 2 h. : cal. 2227: Q. R. 0,84: +2%; dopo 3 h. : 
cal. 1962: Q. R. 0,83: —9,5%; dopo 4 h. : cal. 1962: Q. R. 0,83: —9,5 %. 

Glicemia : 0,63%o; Azotemia: 0,42%o. 

Curva glicemica da carico di glucosio ( sangue capillare ): prima 0,84 '%q; dopo mezz'ora 
1,80; dopo 1 ora 1,42; dopo 2 ore 0,85; dopo 3 ore 0,78. 

Curva glicemica da carico di glucosio (sangue venoso ): prima 0,89 %q; dopo mezz’ora 
1,72; dopo 1 ora 1,46; dopo 2 ore 0,87; dopo 3 ore 0,72. 

Curva ad andamento normale, ma con identità di valori nel sangue capillare e venoso,, 
come si osserva nell’insufficienza insulare. 

Curva glicemica sotto adrenalina (1. mgr. intramuscolare ): prima 1,37i%q; dopo 
mezz’ora 1,40; dopo 1 ora 1,53; dopo 2 ore 1,49; dopo 3 ore 1,51. 

* i • 

Esame interferometrico: 
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La risposta è in questo caso in accordo col quadro clinico, rivelando disfunzioni a 
carico della tiroide, dell'ipofisi, del surrene e del pancreas. 

» • . - 

Caso XIV. — V. A., a. 50, f. Morbo di Flaiani-Basedow. 

Anamnesi familiare : Negativa. 

Anamnesi fisiologica : Negativa. 

Anamnesi patologica : Nulla in passato. Da circa una decina di anni la p. si è accorta 
di essere cambiata di carattere, nel senso di una eccitabilità e di un’irritabilità insolite 
per lei, ha preso a lamentarsi d’insonnia, di cardiopalmo, di facili sudorazioni, di astenia, 
di periodi diarroici. Successivamente ha notato che il collo le diventava più voluminoso e 
gli occhi le si facevano più sporgenti. Da allora è sensibilmente diminuita di peso. 

E O. : Facies basedoviana, con occhi sbarrati, lucidi e rima palpebrale ampia. Di¬ 
screto esoftalmo. Presenti Graefe e Stellwag. A carico del collo tumefazione notevole della 
tiroide che appare uniformemente ingrandita, di consistenza fibroelastica, sensibile al 
toccamente. Tachicardia sui 90-100 battiti al minuto. Tremori poco evidenti a carico degli 
arti superiori. Praticamente negativo il resto dell’e. o. 

Ricerche. — Metabolismo basale : + 46%. 

Mancano altre ricerche trattandosi di malata di ambulatorio. 

Esame interferometrico : 


28 

27 



IPOFISI TIROIDE Tino CH1AND.CCMITAU SURRENE 


La curva è perfettamente normale nei suoi rapporti, tranne solo per il timo il cui 
valore è un po’ elevato. Non si ha, contrariamente al quadro clinico, alcun segno di com¬ 
promissione endocrina. 

Gaso XV. — P. P., a. 37, f. Morbo di Flaiani-Basedow. 

Anamnesi familiare: Negativa. 

Anamnesi fisiologica : Negativa. 

Anamnesi patològica : Da 2-3 anni la m. si è accorta che gli occhi le divenivano pro¬ 
gressivamente più sporgenti: quasi contemporaneamente notava una certa eccitabilità con 
esauribilità alle fatiche, un leggero ma progressivo dimagramento. Sopratutto per l’eso¬ 
ftalmo, che è divenuto notevole, la p. si sottopone a visita medica. 

E. O. : L’obiettività riguarda esclusivamente la presenza di segni della serie disti¬ 
roidea; esoftalmo bilaterale, di grado assai marcato, tanto che la congiuntiva bulbare si 
presenta arrossata, per la mancata protezione palpebrale; Graefe e Stellwag presenti, 
tachicardia; facile sudorazione; tremori a mani protese. La tiroide invece è scarsamente 
aumentata di volume e non presenta speciali reperti. 

Ricerche. — Mancano trattandosi di malato di ambulatorio. 
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Esame interferometri co: 



IPOFISI TIROIDE Tino CHIAJJD.CENITAU SURRENE 


Si tratta evidentemente di una curva a valori elevati, in cui però è facilmente ricono¬ 
scibile la prevalenza della tiroide in accordo col quadro clinico. 

Gaso XVI. — R. C., a. 38, f. Gozzo. 

Anamnesi familiare: Negativa. 

Anamnesi fisiologica: Negativa. 

Anamnesi patologica: La m. non sa di aver sofferto malattie degne di nota. Sempre 
a suo ricordo ha avuto il collo un pò*’ grosso, ma in questi ultimi anni la tumefazione è 
divenuta particolarmente voluminosa. La p. non avverte disturbi, tranne qualche diffi¬ 
coltà nella^deglutizione. Non proviene da zona in cui sia registrato gozzo endemico. 

E. O. : Nessun segno clinico nè di ipertiroidismo nè di ipotiroidismo. Anche l'e. o. 
dei vari organi e apparati è praticamente negativo, tutta l'obiettività limitandosi alla con¬ 
statazione di un voluminoso gozzo, che interessa tutti i lobi della tiroide, di consistenza 
fibro-elastica. 

Ricerche. — Metabolismo basale : + 9%. 

• % 

Esame inlerferometrico: 



Dall’esame non risultano, come era da aspettarsi, segni di disfunzione tiroidea, e 
anche ipofisi e timo presentano valori in proporzione fra loro. Invece a carico delle gonadi 
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e del surrene si hanno valori fermentai ivi notevolmente bassi, che è difficile interpretare 
data la negatività dell’e. o. 

Caso XVII. — M.~ C., a. CO, f. Gozzo basedovificato. 

Anamnesi familiare e fisiologica: Negative. 

Anamnesi patologica : Praticamente negativa, oltre la presenza da moltissimi anni di 
una notevole tumefazione della regione anteriore del collo, che non provocava partico¬ 
lari disturbi. Da una quindicina di anni la m. però ha incominciato ad avvertire una 
■certa esauribilità, modico deperimento, periodi di insonnia, senso di cardiopalma. In coin¬ 
cidenza a questi disturbi pare che la tumefazione del collo sia un po’ aumentata di volume. 

E. O. : Tutta l’obiettività riguarda la regione anteriore del collo, dove si nota una vo¬ 
luminosa tumefazione che risulta essere a carico della tiroide, di consistenza fibro-elastica, 
.a 'superficie quasi liscia, indolente. Non segni evidenti di distiroidismo, se si eccettua una 
rima palpebrale un po’ ampia, la presenza di fini tremori agli arti superiori e una modica 
tachicardia (90 polsi al minuto). 

Ricerche. — Metabolismo basale : + 31%. 

Esame interferometrico : 



La curva <si presenta normale, tranne un valore elevato a carico della tiroide che si 
accorda col metabolismo basale e coi da li clinici. 

« r 

Gaso XVIII. — P. A. M., a. 67, f. Neoplasma della tiroide con metastasi ossee. 

Anamnesi familiare e fisiologica : Negative, se si eccettua il fatto che la m. e nata ed 

ha vissuto per molti anni in zona dove è frequente il gozzo. 

Anamnesi imtologica: Non ricorda malattie degne di nota. Da 10-20 anni ha notato 
la presenza nella regione anteriore del collo di una tumefazione, della grandezza di un 
udvo di piccione, che non le arrecava disturbi di sorta. Da tre mesi dolenzia sorda alla 
spalla D., che è successivamente risalila al collo e alla nuca, trasformandosi in dolore 
molto intenso. Pare che la tumefazione del collo sia aumentata in volume e in consistenza. 

In questo periodo notevole deperimento ed astenizzazione. 

E. O. : Soggetto brachitipo, in condizioni generali scadenti e di discreta anemizzazione. 
Quasi impossibili c dolentissimi tutti i movimenti del capo e sopratutto quelli di flesso- 
astensione. Dolente la cranio percussione specie alla nuca. Dolente il pigiamento della II 
e III vertebra cervicale. Alla faccia anteriore del collo, si nota una tumefazione, della 
grandezza di un uovo di pollo, che risulta a carico della tiroide, di consistenza duro-fi¬ 
brosa, indolente, a superficie liscia, ricoperta da cute normale. Negativo il resto dell’e. o. 

Ricerche. — Radiografia cranio e vertebre cervicali : Si osservano aree di decalcifica- 
.zione sospette per forme metastatiche. Metabolismo basale : + 61%. 
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Esame interf erometrico : 
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La curva ha un andamento deformato per un valore in eccesso a carico della tiroide 
e un valore in difetto a carico del l’ipofisi. Mentre il primo è in accordo col metabolismo 
basale, per il secondo non sapremmo cosa pensare, per lo meno che non si volesse ammet¬ 
tere una metastasi di cui mancano però i segni clinici e radiologici. 


Gaso XIX. — G. A., a. 39, f. Lieve ipertrofia della tiroide. 

Anamnesi familiare, fisiologica e istologica : Negative. La m. si è accorta da molto 
tempo di avere il collo un po’ grosso, senza che questo le procuri alcun disturbo. Non 
accusa alcun segno da riferirsi a disfunzioni endocrine. 

E. O. : Negativo, se si eccettua la presenza di una tiroide un. po’ aumentata di vo¬ 
lume in modo diffuso, di consistenza normale. Non segni di distiroidismo. 


Esame interf erometrico: 
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L’esame, che abbiamo volutamente praticato in un caso non nettamente endocrino- 
patico, ha dato una curva normale, come era da aspettarsi. 






R. RUPEGNI : LINTERFEROMETRIA IN ENDOCRINOLOGIA 
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1 risultati dell’interferometria nelle affezioni tiroidee sono contradditori 
anche secondo molti AA. sostenitori in genere del metodo. Mentre nei casi di 
mixedema e di ipotiroidismo si rivela all interferometro una netta disfun¬ 
zione tiroidea (Giraud, Reisen, ecc.), quasi tutti gli AA. sono d’accordo nel 
constatare che l’interferometria non depone per un’alterazione tiroidea negli 
ipertiroidismi e sopratutto nel morbo di Basedow. Si ottengono spesso valori 
normali e valori bassi che è difficile interpretare con certezza nel senso di una 
iperfunzione. Per questo da molti AA. (Zimmer, Laignel-Lavastine e Boquien r 
Durupt e coll., ecc.) è stato consigliato di servirsi nel caso del Basedow del- 
l’« opzim » del gozzo basedoviano in paragone agli « opzim » degli altri gozzi : 
con questa tecnica, dando valore alla più elevata fra le degradazioni degli 
« opzim » dei vari gozzi, si riuscirebbe a svelare in una curva apparentemente 
normale una disfunzione tiroidea. Se non che, a parte che questo metodo non 
ha dato nelle mani di Laroche e Grigaut buoni risultati, ma anzi inferiori a 
quelli della tecnica abituale, ci sembra che il concetto di considerare nella 
ricerca il Basedow, non come una endocrinopatia, ma come un tumore, sia 
veramente strano. Se si venisse in questo ordine di idee, anche in molte altro 
endocrinopatie (acromegalia, m. di Addison, ecc.) bisognerebbe rinunciare 
alla tecnica abituale e tutti i risultati riferiti dovrebbero essere riveduti con la 
modificazione suddetta. Nella nostra casistica in realtà i risultati dell indagine 
interferometrica, non sono stati in genere molto soddisfacenti, ma non infe¬ 
riori a quelli ottenuti negli altri gruppi di endocrinopatie. 


DISFUNZIONI SESSUALI 


Gaso XX. — M. A., a. 30, m. Eunucoidismo. 

Anamnesi familiare: Negativa. 

Anamnesi fisiologica : Nato a termine da parto fisiologico, ha avuto allattamento mer¬ 
cenario: normali i primi atti. Sviluppo scheletrico apparentemente normale. Non crisi 
puberale. Assenza di libido. 

Anamnesi patologica : Disposto alle malattie delle prime vie del respiro, soffre da 

tempo di gastrite. / 

E. O. : ^oggetto longilineo di età apparente molto inferiore alla reale. Arti notevol¬ 
mente sviluppati in confronto al tronco, con ossa di aspetto tubolare. Sistema pilifero non 
sviluppato al viso e scarsamente rappresentato nelle altre sedi. Mancanza quasi completa 
dei caratteri sessuali secondari. Pene di dimensioni inferiori alla norma. Scroto Mioto di 
testicoli, che non si palpano nemmeno lungo i tragitti inguinali. Pannicolo adiposo scarso- 
ma ben distribuito. Muscolatura tonica e trofica. Psiche pronta, sensorio integro. 

Ricerche. — Radiografia cranio : Sella turcica piccola, di forma rotondeggiante : la¬ 
mina quadrilatera ispessita e pneumafizzata, come pneumatizzate sono le apofisi clinoi- 
dee posteriori. Le anteriori appaiono grossolane. Tendenza alla platibasia. Seno sfenoidale- 
ampio. 
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Esame inter / erometrico: 



IPOFISI TIROIDE. Tino CHLMD.CENITAL1 SURRENE 


Considerando la curva come a valori tendenzialmente elevati, è evidente come l’unico 
valore, che <si discosta da questa tendenza, è quello della gonade. È in ogni modo però 
una curva molto incerta cui non saremmo in grado di attribuire un significato deciso. 

Caso XXI. — P. D., a. 47, m. Criptorchidia, ginecomastia. 

Anamnesi familiare : Negativa. 

Aimmnesi fisiologica: Negativa. 

Anamnesi patologica: Pare negativa, se si eccettuano delle manifestazioni orticari- 
formi, cui il p. va soggetto da tempo, senza che se ne possa precisare la causa. Ha nozione 
di non aver mai avuto la normale discesa dei testicoli. Ciò nonostante ha normale l’appe¬ 
tito sessuale e la funzione pare si compia regolarmente: non ha però avuto figli. Sulla 
trentina ha incominciato ad ingrassare, ma da qualche anno è stazionario di peso.* 

E. O. : Soggetto bracliitipo in buone condizioni generali. Sistema pilifero discreta¬ 
mente sviluppato nelle comuni sedi: solo al pube ha una distribuzione nettamente fem¬ 
minea. Pannicolo adiposo abbondante e specialmente depositato nelle regioni mammarie, 
al pube, alla radice degli arti. Nelle regioni mammarie, non solo per accumulo di adipe, 
ma per presenza di tessuto ghiandolare, che si apprezza nettamente, sono evidenti 
mammelle notevolmente sviluppate. Il pene è di dimensioni normali; piccolo invece lo 
scroto e vuoto di contenuto. Nel tragitto inguinale di S. si palpa un corpicciuolo della 
.grandezza di un fagiuolo che è probabilmente un testicolo: nulla si avverte dall’altro lato. 

Esame interferometri co: 
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Valori all'incirca normali per tutte le ghiandole, tranne che per le gonadi, in accor¬ 
do col quadro clinico. 

Gaso XXII. — P. G., a. 23, ni. Ipogenilalismo. 

Anamnesi familiare : Negativa. 

Anamnesi fisiologica : Nato a termine da parto normale, ha avuto allattamento ma¬ 
terno; normali i primi atti. Sviluppo psichico regolare. Ha frequentato le scuole lino alla 
III elementare. Sviluppo somatico arretrato, con permanenza fino all epoca attuale di 
molti caratteri infantili. Mancato sviluppo dei caratteri sessuali secondari. Ritenzióne 
testicolare bilaterale. 

Anamnesi patologica: A. 8 anni nefrite. Da tempo soffre di bronchite. 

E. O. : Longitipo, con prevalenza netta degli arti inferiori sul tronco. Pannicolo adi¬ 
poso scarso, ma a. distribuzione femminea. Sistema pilifero scarsissimamente sviluppato: 
mancanza assoluta di barba, ascelle glabre, scarsa peluria al pube, capelli sottili. Organi 
genitali esterni scarsamente sviluppati: i testicoli hanno la dimensione di un fagiuolo, 
il pene le dimensioni di quello di un bambino di 6-8 anni. 

Ricerche. — R. W. + + + + . Currn glicemica da carico (glucosio gr. 0,75 per kg. di 

peso): a digiuno 0,99 %o>; dopo mezz’ora 1,37; dopo 1 ora 0,81; dopo 2 ore 0,90; dopo 3 
ore 0,93; dopo 4 ore 0,90. 

Esame interf erometrico : 



Valori abnormi a carico delle ghiandole genitali e del limo 

* 

* * 

A proposito di queste endocrinopalie Hirschberg avrebbe osservato in 
donne sterili e dismenorroiche disfunzioni ovariche, tiroidee e ipofìsarie, in 
accordo con la clinica. Alti valori fermentativi per l’ovaio sono pure stati ot¬ 
tenuti da Laroche e Grigaut, con un'alta percentuale, in donne dismenorroi¬ 
che: ma gli AA. sono molto incerti nell’interpretazione di questi risultati, 
dato che valori abnormi sono frequenti a osservarsi in donne apparentemente 
normali, anche in rapporto alle varie fasi del ciclo mestruale, come risulta 
dalle ricerche di Desaux e Guillaumin. NeH’insuflìcienza genitale dell’uomo 
i'pareri dei vari AA. sono ancora più discordi ed alcuni, come Laroche e Gri¬ 
gaut, negano in questi casi ogni attendibilità al metodo. Nelle poche ricerche 
che abbiamo riferito invece i nostri risultati, sempre espressi da valori per le 
gonadi comparativamente bassi, sembravano confermare una disfunzione di 
queste ghiandole, in accordo coi risultati di Girard. 
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DISFUNZIONI SURRENALI 

Caso XXIII. — M. R., a. 21, f. Morbo di Addison. 

Anamnesi familiare : Negativa. 

Anamnesi fisiologica : Negativa, tranne il fatto che la p. ha abitato un anno fa per 
qualche mese cop un malato di tbc. polmonare. 

Anamnesi patologica : Nulla in passato. Tre anni fa in estate si espose molto al sole, 
per cui si pigmento notevolmente nelle parti scoperte: da allora la pigmentazione è 
andata lentamente aumentando mentre comparivano senso di malessere generale e astenia 
di modico grado, che sono durati invariati fino a 5 mesi fa, quando la m è peggiorata per- 
l’accentuazione di questi disturbi e la comparsa di anoressia, di nausee e di vomiti. Dia¬ 
gnosticato un morbo di Addison la p. fu curata con qualche vantaggio con preparati di 
corteccia surrenale. 

E. 0. : Discreto stato di adinamia. Notevole pigmentazione cutanea, più evidente nelle 
parti scoperte. Chiazze ardesiache nella mucosa delle guance e delle gengive. Polso piccolo, 
frequente, ipoteso. Temperatura subfebbrile. 

Ricerche. — Esame urine : Presenza di acetone e di urobilina; Glicemia 0,80%ty; Azo- 
temia 0,30%»; Cloruremia 5,32%; Potassiemiai mgr. 17,90%; Pressione arteriosa : Mx. 98,. 
Mn. 78. 

Radiografia torace: Aumento del disegno negli apici. 

A 

Esame interferometrico: 



Si tratta di una curva a valori bassi di difficile interpretazione, in cui non si puù- 
sicuramente affermare una disfunzione surrenale. 

» 

Caso XXIV. — F. A., a. 46, m. Morbo di’ Addison. 

Anamnesi familiare e fisiologica : Negative. 

, Anamnesi patologica : A 5 a. adenite specifica sottomascellare. A 22 a. epididimite. 
A 36 anni polmonite. Del resto è stato bene fino a 6 mesi fa, quando è comparsa una 
pigmentazione cutanea, che si è andata man. mano accentuando, accompagnandosi ad aste¬ 
nia notevole e ad anoressia. Circa 3 mesi fa, per 15 giorni, attacchi dispnoici, con tosse 
ed espettorato bianco schiumoso, che furono diagnosticati di asma bronchiale. In questi 
ultimi tempi stipsi e scomparsa del potere sessuale. Durante la malattia il p. è diminuito 
di peso di 20 Kg. Ha fatto cure di estratti di corteccia surrenale, con qualche migliora¬ 
mento dell’astenia ma non della pigmentazione. 

E. O. : Normotipo in condizioni generali scadenti e di notevole adinamia. Intenso co¬ 
lorito bronzino della cute e chiazze ardesiache della mucosa buccale. Polso piccolo e ipo¬ 
leso. Negativo il resto dell’E. O., se gi eccettua una lieve ipofonesi biapicale con qualche- 
rumore di crepitio. 

Ricerche. — Pressione arteriosa: Mx. 85, Mn. 68. 
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Radiografia torace : Infiltrazione micronodulare di entrambi gli apici e sott'apici. 
Radiografia regioni renali : INon immagini riferibili a calcificazione delle capsule. 

Esame interferometrico : 



IPOFISI TIROIDE 


Tino CHlAND.CENITAU SURRtNt 


La riceica, pur dimostrando una curva non ad andamento normale, non. mette in 
■evidenza una netta disfunzione surrenale, a pochi giorno di distanza dalla morte del p. 


Gaso XXV. — R. R., a. 27, m. Iposurrenalismo. 

Anamnesi familiare e fisiologica : Negative. 

Anamnesi patologica : In passato malattie non. degne di nota. Circa 2 anni fa, in 
seguito ad un trauma sul capo e sul dorso, ebbe inizio un’astenia ad andamento progres¬ 
sivo, che, con periodi di esacerbazione, è durata fino ad oggi: insieme iperpigmentazione 
della cute, specie in corrispondenza di cicatrici e comparsa di chiazze brunastre sulle mu¬ 
cose, dispepsia, dolori all’epigastrio e all’ipocondrio D., periodi di diarrea e di stipsi, 
qualche elevazione termica. 

E. O. : Longitipo in condizioni generali scadenti. Colorito della cute bruno, parti¬ 
colarmente intenso al volto e agli avambracci: pigmentati anche le pliche palmari, le 
cicatrici e lo scroto. Macchie ardesiache sulle labbra e sulla faccia interna delle guance. 
Negativo il resto dell’E. 0. 

Ricerche. — Glicemia 0,97 %o; Azotemia 0,35 %q; Pressione arteriosa : Mx. 110, 
Mn. 60. ' 

Radiografia torace : Negativa. 

Esame interf erometrico: 
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La curva mostra valori abnormi per l'ipofisi e per le gonadi, che non sembrano cor¬ 
rispondere al quadro clinico, mentre il surrene è perfettamente normale. 

Gaso XXVI. — B. B., a. 18 m. Morbo di Addison. 

Anamnesi familiare : Ereditarietà specifica. 

Anamnesi fisiologica: Negativa. Mestruata a 14 a., le mestruazioni, sempre regolari e 
solo un po’ scarse, sono cessate da 3 mesi. È sempre stata bruna di carnagione, come 
nolti della sua famiglia. 

Anamnesi patologica : La m. mette in relazione l inizio della malattia attuale con un 
trauma psichico subito circa un anno fa: a distanza di 5-6 mesi notò che la pelle, prima 
delle mani e poi del viso, si andava progressivamente scurendo: successivamente compari¬ 
vano astenia sempre più profonda, anoressia e stipsi. 

E. O. : Normotipo, in gravi condizioni di adinamia: notevole sonnolenza e svoglia¬ 
tezza. Stato di nutrizione scadente. Colorito della cute bronzino, specie in particolari 
distretti: volto, dorso delle mani, ecc. Macchie ardesiache sulla mucosa delle guance, delle 
gengive, del palato, dei pilastri e delle tonsille. La tonsilla D. è notevolmente ipertrofica, 
della grandezza di una piccola noce, mentre la S. è appena visibile tra i pilastri. Polso 
piccolo, frequente, ipoteso. Negativo il resto dell’E. O. 

Ricerche. — Esame urine: Albumina, acetone e urobilina; Pressione arteriosa : 
Mx. 80, Mn. 65; Cloruri urine da 3,84 % 0 ; a 8,12 % 0 ; Cloruremia 4,55 <%q; Potassiemia mgr. 
25,4%; Azotemia 0,63 %q- 0,34 %o; Gli cernia' 0,68 %o; Calcemia mgr. 13,67%; Colesteri - 
nernia mgr. 84 %; Riserva alcalina 52,80 voi. di C0 2 . 

Radiografia torace : Negativa. 

Esame interferometrico : 
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La risposta interferometrica depone per una compromissione del surrene e del timo, 
in accordo col quadro clinico. 

* 

* * 

Negli stati addisoniani le surrenali risultano spesso interferometricamente 
mute. Sono riportate però anche curve che depongono nettamente per una 
disfunzione surrenale (Lutz, Girard). Dei 4 casi che abbiamo esaminato, 3 
non mostravano all’interferometro alcuna compromissione del surrene e solo 
in uno si ebbero valori nettamente patologici per questa ghiandola e per il 
timo. Nel complesso quindi i risultali non hanno corrisposto che in bassa 
percentuale al quadro clinico. 








R. RUBEGNI : L INTERFEROMETRIA IN ENDOCRINOLOGIA 


DISFUNZIONI PARATIROIDEE. 

Caso XXVII. — G. A., a. 40, m. Tetania cronica in soggetto con note di iposurrena- 
lismo. 

Anamnesi familiare e fisiologica : Negative. 

Anamnesi patologica : Circa 13 a. fa il p. si è accorto che la sua schiena si andava 
incurvando in modo progressivo, 'senza dolori o altri disturbi. Per questo ricoverò 4 a. fa 
in Ospedale dove fu fatta diagnosi di artrite deformante e fu curato in questo senso. 
Da circa un mese il p. soffre di vomiti alimentari non preceduti da nausea, sopratutto 
notturni, e si lamenta di un’astenia sempre più notevole. Una settimana fa, in seguito 
ad un trauma (caduta dall’altezza di un metro), cefalea frontale e sonnolenza. Due giorni 
dopo, mentre era al lavoro, senza un motivo apprezzabile, cadde in avanti ferendosi alla 
fronte: privo di «sensi, venne portato in Ospedale, riprese dopo circa 3 ore, restando però 
sempre confuso di idee, disorientato nel tempo, quasi sempre in stato di sonnolenza. Da 
un mese a questa parte, ogni tanto, specie durante la deglutizione dei liquidi, senso di 
soffocamento con stridore laringeo. 

E. O. : Longitipo, in discrete condizioni generali. Colorito della cute intensamente 
bruno, in corrispondenza del volto, dove si nota anche iperpigmentazione a chiazze, del 
dorso delle mani, delle pieghe palmari, dei genitali. Macchie ardesiache sulla mucosa delle 
guance. Masse muscolari toniche e trofiche: mioedema ed eccitabilità meccanica “più spic¬ 
cati che di norma. A carico del sistema osseo, notevole cifosi dorsale. Psiche torpida: 
sensorio obnubilato. Polso piccolo, ipoteso. Segno di Chwostek e di Trousseau positivi. 
Dita a bacchetta di tamburo con unghie a vetrino di orologio. 

Ricerche. — Pressione arteriosa : Mx. 115, Mn. 70. 

Eccitabilità elettrica del facciale: galvanica 1 in. A., cronassia 0,008. 

Calcemia mgr. 6,9-8,7 %; Fosforemia mgr. 4,2-2,59%; Cloruremia 4,01 l%o; Glicemia 
0,91 %o; Azolemia 0,47 %o; Potassiemia mgr. 35%; Riserva alcalina 66,35 voi. di C0 2 

Esame oculistico : In O.S. cataratta corticale incompleta; in O.D. tenui opacità rag¬ 
giate del cristallino. 

Radiografia colonna vertebrale : Gitosi dorsale accentuata con sottostante lordosi di 
di compenso. I vari metanieri presentano un’opacità ai raggi inferiore alla norma: si 
presentano inoltre, sia nel tratto dorsale che lombare, fissi per ossificazione del legamento 
interspinoso e per saldamento delle alette articolari. Si osserva inoltre una certa riduzione 
di ampiezza di quasi tutti i dischi vertebrali delle suddette regioni del rachide. Le arti¬ 
colazioni sacro-iliache «sono pure compromesse. Non deformazioni dei corpi vertebrali, non 
formazioni osteofitiche, non ossificazioni dei legamenti laterali del rachide, non compro¬ 
missione delle articolazioni coxofemorali e scapolomerali (spondiloartrosi anchilopoietica ?). 

Esame interferometrico: 



La curva si presenta alterata sopratutto per eccedenza del timo, ma non dimostra 
una netta compromissione surrenale, contrariamente ai sintomi clinici. Invece il valore 
della paratiroide, particolarmente elevato, deporrebbe per una disfunzione di detta ghian¬ 
dola. 
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In quanto al timo si potrebbero ricordare i risultati di Weissenbacli e Durupt che, 
con iniezioni di estratti paratiroidei, avrebbero provocato elevazioni i nterf erometriche 
quasi esclusivamente delle paratiroidi e del timo. 

* 

* * 

In un gruppo di affezioni, in cui si sospetta una disfunzione paratiroidea 
(osteopsatirosi, m. di Paget, ecc.), Laignel-Lavastine e Boquien, Crouzon, 
Macé de Lépinay e Di Matteo, Duvoir, Leroux, Pollet e Chapireau, Pasteur 
Vallery Radot ed altri hanno trovato, accanto ad altri squilibrii endocrini, 
una abbastanza costante disfunzione paratiroidea. 

DISFUNZIONI PANCREATICHE. 

Caso XXVIII. — B. A., a. 30 f. Diabete mellito. 

Anamnesi familiare : Negativa. 

Anamnesi fisiologica : Normali i primi alti e lo sviluppo. Mestruata a 14 a., mestrua¬ 
zioni sempre regolari fino a 2 anni fa, quando sono cessate. Ha avuto due aborti ed una 
gravidanza a termine con esito in feto morto idrocefalico. 

Anamnesi patologica : Nulla di notevole, tranne una parotite a 8 anni.'La malattia 
attuale è iniziata 3 anni fa con polidipsia, polifagia, poliuria, seguiti da deperimento co¬ 
spicuo, astenia, caduta dei capelli e dei peli, amenorrea. In base ad esami di urina e di 
sangue, fu fatta diagnosi di diabete mellito e di lues e la malata fu curata con insulina 
e neosalvarsan. Con le cure tutti i disturbi si attenuarono, ma da oltre un anno la m., che 
ha sospeso ogni terapia, è ricaduta. 

E. O. : Longitipo in condizioni generali scadentissime. Cute secca, sistema v pilifero 
quasi assente. Pannicolo adiposo scarsissimo. Praticamente negativo il resto dell'esame 
obiettivo, ove si eccettui la presenza di un’eruzione cutanea da depositi colesterinici al 
dorso dei piedi ed una ariflessia agli arti inferiori. 

Ricerche. — Esame urine : Glicosuria dal 25 al 60 %o con acetonuria; Glicemia 2,32- 
2,85 %&. 

Curva, glicemica da carico (gr. 25 di glucosio): prima 2,66 %q; dopo 1/2 ora 3,86; dopo 
1 ora 3,72; dopo 2 ore 3,18; dopo 3 ore 3,00. 

Esame ginecologico: Utero atresico. 

Esame interferometri co: 



Curva praticamente normale, tranne che per un valore basso delle gonadi, che con¬ 
corda con l’amenorrea. In quanto al pancreas, il valore, all’incirca normale, non depor¬ 
rebbe per una disfunzione di questa ghiandola. Il risultato quindi non è attendibile. 
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Gaso XXIX. — P. F., a. 14, f. Diabete mellito 

Anamnesi familiare e fisiologica : Negative: non mestruata. 

Anajnnesi patologica : Parotite a 10 a. Circa un mese fa, in pieno benessere, la p. fu 
colta ria vomito, che si ripetè nei giorni seguenti, presentò per qualche giorno modiche 
elevazioni termiche e prese ad accusare polidipsia, polifagia, poliuria. Rapido dimagra¬ 
mento (15 Kg. in un mese) ed astenizzazione cospicua. 

E. O. : Soggetto normalmente costituito, in condizioni generali scadenti. Cute secca 
• , e rugosa. Pannicolo adiposo quasi scomparso. Negativo il resto dell’E. O. 

Ricerche. — Esame urine : Glicosuria dal 28 al 66%<y: spesso "acetonuria; Glicemia 

sul 3 %o- 

Curva glicemica da carico (glucosio 0,75 x Kg. di peso): prima 3,54 %o; dopo 1/2 
ora 3.72; dopo 1 ora 4,16; dopo 2 ore 4,84; dopo 3 ore 4,28; dopo 4 ore 3,78. 

Curva glicemica sotto insulina (10 d. u. intramuscolari): prima 3,48; dopo 1/2 ora 3,58; 
•dopo 1 ora 3,30; dopo 2 ore 3,04: dopo 3 ore 2,90; dopo 4 ore 2,76. 

E sa m e in terfe rom e t ri co : 



Curva alterata essenzialmente per un valore abnormemente basso delle gonadi. Il 
pancreas, invece, contrariamente al quadro morboso, risulta normale. Anche questa ri¬ 
sposta non è quindi attendibile. 

* 

* * 

Nel diabete mellito Schulmann, Schwab e Guillaumin, Cornil, Anto- 
niotti e Paillas, trovano nell’interferometro un valido appoggio, sia nel con¬ 
validare la disfunzione pancreatica, sia nel mettere in evidenza altre disfun¬ 
zioni ghiandolari, in accordo con la teoria poliendocrina del diabete. Invece 
Rathery e Laurent-Gerard riferiscono in questa affezione risultati interfero- 
melrici difficilmente spiegabili e sconcertanti, tanto da far sospettare un’in¬ 
sufficienza del metodo. Anche la nostra esperienza, per quanto limitatissima, 
si accorderebbe con questi risultati negativi. 

* 

* * 

Nell’interpretazione degli esami interferometrici sopra riportati, abbiamo, 
come si è visto, tenuto conto, oltre che dei valori elevati, anche di quelli infe¬ 
riori alla norma, contrariamente all’opinione dei più, che dà importanza sol¬ 
tanto ai valori in eccesso. Se avessimo considerato come patologiche esclu¬ 
sivamente le degradazioni alte, i risultati si sarebbero discostati ancor più 
dalla realtà. D’altra parte l’esperienza su oltre un -centinaio di esami in indi- 


2 — Sezione Medica , anno XLVTI (1940). 
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vidui normali, supposti endocrinppatici e malati veri e propri, ci ha convinto 
dell'opportunità di considerare patologici anche i valori in difetto, senza poter 
naturalmente parlare, d’accordo in questo con la maggioranza, di ipofunzione 
in un caso e di iperfunzione nell'altro. Del resto, se è vero che quello che 
conta è il comportamento globale della curva, non si comprende come si possa 
fare a meno dal considerare i valori bassi. Non disponendo di valori assoluti 
di paragone, ma tutto essendo affidato ai rapporti comparativi fra le degrada¬ 
zioni delle varie ghiandole, ci sembra veramente difficile l’interpretazione di 
molte curve che si discostano dalla norma, ove non si voglia tener conto delle 
degradazioni basse. Di fronte ad un valore basso, che per molti è normale, 
tutti gli altri dovrebbero essere considerati come patologici, il che per lo più 
non corrisponde al quadro clinico. Per quest’insieme di considerazioni, ab* 
biamo, come si è detto, tenuto conto anche di quei valori inferiori alla norma, 
che, con Ila loro presenza, modificano i rapporti considerati normali tra le 
varie ghiandole. 

I risultati dell’indagine interferometrica nei 29 endocrinopatici che ab¬ 
biamo studiato, sono veramente molto discutibili e si comprende come su ri¬ 
sultati del genere si siano potute basare le argomentazioni sia dei sostenitori 
che dei demolitori del metodo. Già che a risposte convincenti e in pieno ac¬ 
cordo col quadro clinico si alternano risultati assolutamente imprevedibili e 
in contrasto completo con la malattia. 

Così si trovano ipofisari con valori dell’ipofisi, sia assoluti che relativi, 
normali e d’altra parte endocrinopatici di tutto altro tipo, in cui magari Tu¬ 
nica ghiandola compromessa risulta 'l’ipofisi: malati con metabolismo basalo 
elevatissimo e valori normali della tiroide, contro degradazioni abnormi della 
ghiandola in individui che non hanno nulla di distiroideo. Se risultati di 
questo tipo, ampiamente riferiti nella letteratura, sono serviti a demolire il 
metodo, gli AÀ. che lo sostengono hanno trovato in risposte, talora in pieno 
accordo col quadro clinico, l’argomento per affermare Tattendibilità della ri¬ 
cerca e, per i risultati discordanti, interpretazioni e giustificazioni non sem¬ 
pre convincenti. 

Considerando la cosa da un lato puramente obicttivo, non si possono con¬ 
siderare come occasionali i risultati soddisfacenti, nè d’altra parte si devono 
giustificare per partito preso gli insuccessi. Il metodo qualche volta corri¬ 
sponde e qualche volta no, senza che si possa senz’altro stabilire se il risultato¬ 
contrastante dipenda dall’insufficienza della tecnica o da altre cause che per 
ora ci sfuggono. Dalla nostra esperienza, veramente limitata, anche per l’alto- 
costo della ricerca, risulta che in molti casi l’interferometro ha confermato la 
compromissione della ghiandola clinicamente ammalata. In molti casi, oltre 
alla principale, ha rivelato compromissioni endocrine secondarie, non evidenti 
clinicamente, ma in pieno accordo con le correlazioni endocrine ammesse in 
quel tipo di endocrinopatia. Accanto a questi risultati positivi, anche noi ab¬ 
biamo ottenuto risultati nettamente sconcordanti : curve pressoché normali in 
endocrinopatici conclamati, curve deformate per modificazioni di altre ghian¬ 
dole, tranne quella in quistione, compromissioni plurighiando'lari non in ac¬ 
cordo con i comuni concetti, non corrispondenze fra i valori ottenuti e alcune 
indagini di laboratorio, della cui attendibilità non si dovrebbe dubitare. 

Nei vari gruppi di endocrinopatie considerati, risultati discretamente at¬ 
tendibili si ebbero in un certo numero di disfunzioni ipofisarie, tiroidee e ses- 





R. RUBEGNI: L INTEREEROMETRIA IN ENDOCRINOLOGIA 


107 


suali, meno nelle malattie dei surreni : risultati completamente negativi nei 
pochissimi casi di diabete da noi esaminati. Non si poteva certo con una ca¬ 
sistica così limitata portare un contributo deciso ad un problema tanto con¬ 
troverso come quello del valore deirinterferometria endocrinologica, a meno 
che i risultati, come non è avvenuto, non fossero stati tutti dimostrativi in 
un senso o nell’altro. Ci siamo solo voluti rendere personalmente conto, me¬ 
glio di quanto si potesse dall’esame di una letteratura spesso partigiana, dello 
stato reale del problema. La verità ci sembra stia come di solito nel mezzo. 
Il metodo di Hirscli qualche volta dà risultati convincenti, spesso addirittura 
inattendibili. Prima di valorizzare solo questi ultimi, è necessaria un’espe¬ 
rienza maggiore. Ma questa si deve svolgere nel controllo, come noi abbiamo 
fatto, di casi nettamente endocrinopatici, e non, come si trova spesso rife¬ 
rito, nel tentativo di svelare malattie latenti o solo supposte. Risultati del 
genere non porteranno nessun contributo all’attendibilità di un metodo che 
deve ancora essere seriamente controllato. Per questo la ricerca interfeiome- 
trica in endocrinologia deve restare ancora nel campo dell’indagine scien¬ 
tifica e non passare nella pratica corrente. 

RIASSUNTO. 

L’A., dopo aver ricordato le basi del metodo interferometrico di Hirsch e 
le sue applicazioni in endocrinologia e riassunto le principali critiche che a 
detto metodo sono state rivolte, riferisce i suoi risultati in una trentina di en- 
docrinopatie conclamate di vario tipo. Accanto a risposte interferometriche 
sorprendenti per la coerenza col quadro clinico, 1 A. riporta risultati del 
tutto inattendibili. Per questo l’A. conclude consigliando un’esperienza più 
larga sopratutto di controllo di casi nettamente endocrinopatici e ritiene che 
la ricerca interferometrica in endocrinologia debba restare ancora nel campo 
della indagine scientifica per un ulteriore accertamento della sua attendi¬ 
bilità. 
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Sulle sindromi miste di ittero emolitico e di anemia perniciosa. 

Contributo anatomo-clinico in soggetto luetico 
per il dott. Pietro Maroncelli, aiuto medico. 

Sono stati illustrati vàri casi 0011 la simultanea presenza di manifesta¬ 
zioni proprie dell’anemia perniciosa e deH’ittero emolitico. 

Tale associazione morbosa, non confermata da molti, viene interpretata 
come una coincidenza sintomatica o come una sovrapposizione dei due pro¬ 
cessi, l’uno essenzialmente a carico del sistema emopoietico, Labro di quello 
emolitico. 

Dagli AÀ. vengono chiamate forme di passaggio, di confine o miste 
perchè non nettamente riferibili all’una o all’altra entità morbosa; è così che 
sono nate molte varietà con « denominazioni arbitrarie » di non facile in¬ 
terpretazioni. Le note fondamentali pressoché costanti di queste sindromi 
sono l’iperemolisi, l’anemia perniciosiforme, la splenomegalia più o meno 
marcata, il decorso con alternative di remissioni e di ricadute. 

Il Micheli allo scopo di porre ordine e freno alle tendenze di « differen¬ 
ziazione e di smembramento nosografieo », ha prospettato (XXXV Congresso 
Med. Int., Genova 1929) una classificazione delle varie forme di « splenome¬ 
galia emolitica » (intesa come « anemia emolitica splenomegalica ») ove 
buona parte di questi complessi sintomatici potrebbe essere ascritta. 


/ 


P. MARONCELLI : SINDROMI MISTE DI ITTERO EMOLITICO 


109 


Il Micheli divide le splenomegalie emolitiche in primitive e sintomati¬ 
che; nelle prime sono comprese quelle forme in cui determinati fattori etio- 
logici sono ignoti; nelle seconde invece quelle provocate da causa noia, in¬ 
tesa come vero fattore causale e non condizionale e rivelatore di una sple- 

nomegalia emolitica costituzionale latente. 

Le splenomegaalie emolitiche primitive sono suddivise dall’A. in : 

1) splenomegalia emolitica costituzionale tipo Minkowski-Chauffard ; 

2) anemia emolitica con emazie falciformi; 

3) splenomegalia emolitica con ovalocitosi e poichilocitosi; 

4) splenomegalia emolitica con emoglobinuria, emosiderinuria tipo 

M archi af ava; 

5) splenomegalia emolitica con anemia perniciosa; 

6) splenomegalie emolitiche con anemia perniciosi forme. 

Dalla letteratura che ho potuto consultare su questo campo ancora 
oscuro della patologia del sangue, ho veduto che pochissimi casi presentano 
una sindrome associata delle due emopatie, che possa dirsi completa non 
solo per le manifestazioni cliniche ed ematologiche, ma anche per il reperto 

anatomo-patologico proprio di ambedue le malattie. 

Può confrontarsi anche il nostro caso con l’anemia splenica tipo Striim- 
pell illustrata dall’autore nel 1876; essa viene indicata pure sotto la denomi¬ 
nazione di anemia perniciosa splenomegalica oppure di splenomegalia emo¬ 
litica perniciosiforme. Per le successive descrizioni di essa fatte dal Bignami 
e dal Pende si distinguono tre tipi in base soprattutto al reperto splenico : 
tipo Striimpell con milza prevalentemente emolitica, tipo Bignami con fibrosi 
splenica. tipo Pende con prevalente reazione metaplastica. Ad ogni modo la 
principale caratteristica di questa affezione è determinata dalla presenza del 
fattore emolitico e perniciosiforme. Nella sopracitata classificazione del Mi¬ 
cheli essa viene messa nel V posto delle splenomegalie emolitiche primitive 
e LA. la giudica come varietà splenomegalica dell'A. P. Mentre però l’emo¬ 
lisi nell’A. P. vera e propria (Bisrmer) rappresenta spesso un elemento di 
secondaria importanza di fronte al principale fattore mielopatico, in tale 
forma essa costituisce per lo meno uno dei caratteri dominanti. 11 Gieppi 
pensa che questa emopatia potrebbe « rappresentare sia una perniciosa com¬ 
plicata da un momento spleno-emolitico, sia una splenomegalia emolitica 

complicata da un fattore emopoietico perniciosiforme ». 

Nell’A. P. si sa che il valore globulare superiore all’unità è uno dei se¬ 
gni più importanti, ma non di rado esso raggiunge valori molto elevati an¬ 
che nelle anemie emolitiche in genere e nell’ittero emolitico in particolare, 

specialmente durante le crisi di degìobulizzazione. 

Per il passato la presenza della fragilità globulare orientava verso la sin¬ 
drome emolitica costituzionale. Oggi dopo l’illustrazione di vari casi de¬ 
scritti con resistenza globulare normale (Adler, Elliot e Kanavel, Gànsslen, 
Marchiafava e Nazari) e con aumento di essa (Bietti, Greppi ed altri), anche 
la fragilità verrebbe a perdere il valore patognomonico (Chauffard) che le 
si attribuiva per la diagnosi di Utero emolitico. Comunque il Micheli dice 
che tali eccezioni non infirmano le regole e nella splenomegalia emolitica 
costituzionale la regola è la diminuzione delle resistenze osmotiche. 

Si considera la microcitosi ipercromica (tipici microciti a palla) come 
segno delPI. E. costituzionale, ma tale reperto è stato osservato anche in altre 
forme di anemia emolitica, nell’endocardite lenta, nella maltese, in alcune 
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forme di splenomegalia fibrosa cirrotica. Macrocitosi ipercromica si riscon¬ 
tra nell’A. P. Macrocitosi rigenerativa « non ipercromica ma ben fornita di 
emoglobina » (Crosetti, Micheli) nella splenomegalia emolitica, specialmente 
dopo le crisi emodistruttive. Con essa si vorrebbe spiegare in parte l’au¬ 
mento del valore globulare nelle anemie emolitiche. 

La leucopenia con linfocitosi relativa, Ila piastrinopenia, l’achilia, la 
glossite (Hunter), la retinite emorragica., mancano in genere nelle sindromi 
emolitiche e sono patognomoniche dell’A. P. La reticulocitosi non è mai 
così intensa nell’A. P. come nell’L E. Valori elevati del ricambio emoglobi- 
nico si osservano nelle sindromi emolitiche. La megaloblastosi è segno del- 
l’A.P. Secondo Lenaz, i megaloblasti sarebbero un reperto frequente anche 
nell’L E., ma Ila maggior parte degli AA non è d’accordo e ritiene tale re¬ 
perto del tutto estraneo al vero I. E. Al proposito Micheli dice che nella 
splenomegalia emolitica costituzionale si nota spesso in circolo Ila presenza 
di grossi normoblasti (macroblasti) interpretati talvolta come megaloblasti. 
Gli eritroblasti basofìli o proeritroblasti di Ferrata possono essere confusi 
con i megaloblasti perchè raggiungono talora notevoli dimensioni, ma il 
nucleo non è così povero di cromatina e a fine struttura come nel megalo- 

blasto e anche il protoplasma è più scarso. 

Per gl’itteri emolitici oggi si tende ad abolire la classica distinzione tra 
la forma congenita e famigliare tipo Minkowski-Chauffard con la triade ema¬ 
tologica : fragilità globulare, microcitosi, reticulocitosi e la forma acquisita 
tipo Hayem-Widal priva di un manifesto carattere famigliare, con prevalenti 
poussées ittero anemiche, con fragilità globulare sopratutto nell emazie de- 
plasmatizzate, con l’autoagglutinazione ed un esordio in età adulta. Viene 
così a scomparire l’espressione di casi isolati o sporadici d 1. E. Si dice che 
spesso il carattere famigliare non è lungamente e pazientemente indagato ed 
ic aggiungerei che talora con tutta la nostra buona volontà non c’è possibile 
farlo come per esempio è accaduto nel caso che dovrò esporre, in cui i di¬ 
scendenti e collaterali della paziente si sono ripetutamente rifiutati di farsi 
praticare non soltanto l’esame di sangue e urine, ma anche il semplice esame 

clinico. 

Si dice che (Micheli) « ciò che si trasmette non è la malattia, ma la di¬ 
sposizione alla malattia, la quale può rendersi palese sotto l’influenza di 
fattori condizionali esterni noti ed ignoti (nel qual caso la sua rivelazione 
risulta apparentemente spontanea) od anche rimanere assolutamente latente 

per gran parte od anche per tutta la vita ». 

Un’analoga concezione viene prospettata anche per l’A. P. vera e 

propria. 

Sulle forme d Utero emolitico (acquisito) che hanno grande rassomi¬ 
glianza con l’A. P. già il Tiirk aveva richiamato l’attenzione con la descri¬ 
zione di quadri morbosi gravi a decorso ricorrente. Tali casi sono stati chia¬ 
mati dall’A. <( perniziosaartige haemolvlische Anaemien vom Typus S » dal¬ 
l’iniziale del nome del caso studiato per primo. Egli li giudica come forme 
che hanno molti punti di contatto tra l’A. P. e l’I. E. Non vengono conside¬ 
rati come forme atipiche dell’A. P., ma molto simili ad essa. 

Nel 1913 l’Antonelli descrive un caso definito come « una particolare 
forma d’ittero emolitico acquisito con anemia a tipo pernicioso ». Trattasi 
di un soggetto senza precedenti morbosi nell’anamnesi famigliare e perso¬ 
nale remota e che all età di 40 anni ha cominciato ad accusare astenia con- 
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tinua, progressiva; in seguito pallore intenso e ittero. Forte diminuzione 
dei globuli rossi (circa 2 milioni) con valore globulare superiore all unita, 
spiccata anisocitosi con micromacrocitosi, normoblasti e megaloblasti, leu- 
copenia marcata. Inoltre cospicuo tumore di milza che variava di volume 
durante gli attacchi dolorosi in sede splenica, epatomegalia. Reticulocitosi 
(Ano a 50 %) intensa con lieve grado di fragilità globulare. L A. definisce 
tale complesso sintomatico come un « processo di grave anemia emolitica 
con caratteri di perniciosità, ossia una forma di anemia emolitica a tipo 
pernicioso ». È la prima volta che in casi eli questo genere viene praticata la 
splenectomia con miglioramento e poi scomparsa definitiva dei segni clinici 
con il ritorno alla norma del quadro emalologico. La milza presentava i se¬ 
gni dell'emolisi e la reazione midollare anche a tipo metaplastico. 

Il Decastello dice che un caso simile è stato descritto nel 1913 nella Cli¬ 
nica Medica di Mayo dal Griffin ( Americ. Journal of medie, scienc., 145, 

1913 Maas nel *1924 illustra un caso sotto la denominazione di « Hamolytisch 
Ikterus oder pernifiose Anamie? Si tratta di una donna senza precedenti 
morbosi che presentava da cinque anni crisi d’ittero lieve anemia a tipo 
pernicioso con anisocitosi, ipercromia, leucopenia con linfocitosi relativa, 
achilia, splenomegalia; la resistenza globulare era normale. Le crisi Utero- 
anemiche erano interrotte da lunghe remissioni con discreto benessere. Non 

fu eseguita la splenectomia. 

Eppinger pure descrisse una torma con quadro ematoiogico a tipo per¬ 
nicioso, ma con notevole tumore di milza, resistenza globulare norma e, 
forte aumento del bilinogeno fecale e bilirubinemia; decorso con alternative 
di remissioni e di ricadute. Fu eseguita la splenectomia che condusse la paz. 
a rapido e progressivo miglioramento con scomparsa della sindrome emo¬ 
litica e perniciosiforme. Tale buon risultato persisteva anche dopo quattro 
anni dall’intervento. Per questo FA. non definisce il suo caso come forma 
atipica dell’A. P. ove il miglioramento della splenectomia è temporaneo, 
come si sa, ma lo considera come una splenomegalia emolitica perniciosi- 


forme. , . .. 

Livini nel 1926 praticò la splenectomia in un soggetto eredoluetico con 

ittero emolitico costituzionale famigliare c qualche segno clinico ed ematico 
propri dell’A. P. I risultati non furono buoni e per questo 1 A. sconsigliava 
tale intervento nei casi con sindrome emolitico-perniciosa, ma 1 casi già de¬ 
scritti e quelli che accennerò hanno avuto ottimi risultati; non si può quindi 
negare del tutto l’importanza della splenectomia in associazioni morbose di 

tale genere. c , 

Greppi nel 1929 descrive e commenta ampiamente un caso di « bpleno- 

megalia emolitica con anemia a tipo pernicioso »>. Soggetto affetto da ane¬ 
mia ipocroma al principio con fasi di remissioni e ricadute, decorso di circa 
tre anni; le recidive sono accompagnate da disturbi intestinali Tumore di 
milza precòce e costante, lieve epatomegalia; resistenza globulare sempre 
normale; segni di emolisi patologica esagerata; in un secondo tempo I ane¬ 
mia tende all’ipercromia con macrocilosi (macrociti ortocromatici). La tra¬ 
sfusione di sangue ha provocato una crisi emodistruttiva. Fu praticata 1 a- 
sportazione della milza con ottimi risultati sul quadro clinico ed ematolo¬ 
gico. La milza pesava 2 Kg. e mostrava le solite note dell iperemolisi, con 
Faggiunta dell’alterazione propria dell’A. P., la reazione mieloide metapla- 
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stica. LA. non potè formulare giudizi sulla precisa prognosi del caso per¬ 
chè l intervento era stato praticato da un anno appena. 

Allan nel 1928 sotto la denominazione di « Hemolylic icterus resemblig. 
pernicious anemia » descrive un caso di anemia emolitica iniziata in giovane 
età (11 anni circa) con decorso caratterizzato da remissioni ed esacerbazioni 
per due decadi. Negativa l’anamnesi famigliare. Crisi dolorose all’ipocondria 
destro assai frequenti negli ultimi tempi; ipoglobulia (1.352.000) con valore 
globulare superiore all’unità, anisocitosi, policromatofìlia, eritroblasti in 
circolo, ma non megaloblasti; leucopenia (6.300). Inoltre segni di esagerate 
emolisi, ma senza fragilità (0,40-0,32) globulare. Enorme tumore di milza 
e modica epatomegalia. Dopo due trasfusioni perfettamente tollerate fu pra¬ 
ticata la splenectomia, con ottimo esito per il quadro clinico ed ematologico. 

L’A. non fa alcun cenno sul reperto macro- e microscopico della milza. 
Ci sembra così che questo caso non abbia nessun punto di contatto con 
l’A. P. vera e propria, ma possa esser definito come splenomegalia emolitica 
con anemia grave semplicemente. 

Lombardi nel 1929 descrive rm caso che interpreta come « anemia sple- 
nica emolitica a tipo pernicioso ». Negativa è l’anamnesi famigliare e per¬ 
sonale. Inizio subdolo e con disturbi digestivi; poi pallore, astenia, ittero e 
splenomegalia notevole; anemia sempre più grave con poussées d’ittero aco- 
lurico. L’esame ematologico dà netto reperto d’ipoglobulia (1.560.000) con 
poichilocitosi, anisocitosi (macrociti diametro massimo n 12, microciti dia¬ 
metro minimo n 3), non forme nucleate in circolo, ma nel midollo del mal¬ 
leolo esterno rari megaloblasti basofili. Valore globulare superiore all’unità,, 
leucopenia con linfocitosi. Inoltre segni d’iperemolisi quali urobilinuria in¬ 
tensa, stercobilina, bilirubinemia elevata. Reticolocitosi 20 %. La resistenza 
globulare era lievemente diminuita (0,50-0,30) solo durante le poussées itte¬ 
riche. Non fu praticata la splenectomia, ma l’epatoterapia che condusse a 
guarigione. 

Per la prima volta in casi del genere, secondo l’A. 1 epatoterapia avrebbe 
dato tale felice risultato. 

Cassano nel 1930 descrive un caso che interpreta come « forma mista di 
splenomegalia emolitica con anemia perniciosa di natura luetica ». 

Poussées ittero anemiche con il quadro dell’A. P. pressoché al completo; 
la resistenza globulare era diminuita anche qui, soltanto nelle crisi ittero 
anemiche. La R. W. era positiva e Ha cura specifica ha dato ottimi risultati _ 
L’A. per questo caso e per tutti quelli cosidetti di transizione tra i due pro¬ 
cessi morbosi, conferma l’idea di Micheli ed altri di distinguere cioè netta¬ 
mente le due entità e con il concetto del fattore costituzionale prospettato an¬ 
che per l’A. P. come per l i. E. dice che entrambi le affezioni si possono 
<( fondere per ciò che si riferisce alla patogenesi su condizioni di ordine co¬ 
stituzionale, per le (piali le due sindromi si riaccostano ira di loro nel mec¬ 
canismo di produzióne senza per altro confondersi ». 

Così ambedue le morbose costituzioni nel caso di Cassano sarebbero 
state rese manifeste dalla lues interpretata come uno dei tanti « elemenli 
et iologici condizionali esterni noti od ignoti ». 

In questo caso il fattore lues efficacemente combattuto avrebbe ricon¬ 
dotto le affezioni, diciamo, manifeste alla loro semplice, primitiva morbosa 
disposizione. Oggi però la lues anche quando è sicuramente dimostrata, nella 
generalità ha perduto la sua capitale importanza per la etiologia dell’I. E. e 
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dell’A. P. veri e propri. Se in questo caso la terapia è stata efficace, nella 
maggior parte però si è visto che i due processi sia pur scatenati da tale 
momento nel senso che si è detto, evolvono completamente indipendenti 
dalla concomitante affezione sifilitica. 

Il Micheli nella classificazione delle « splenomegalie emolitiche » già 
enunciata mette nel secondo gruppo e precisamente in quelle « sintomati¬ 
che » intese nel modo già esposto, una forma denominata « splenomegalia 
emolitica con anemia perniciosiforme luetica » ove la lues appunto è il vera 
fattore causale e non condizionale e rivelatore di una morbosa costituzione. 
Anche il Cesa-Bianchi per quanto riguarda l’A. P. dice che nella vera ane¬ 
mia di Biermer in soggetti luetici è da proscriversi la cura specifica specie 
arsenobenzolica, mentre si impone nelle sindromi perniciosiformi da sifìlide. 
Giustamente quindi e concordemente al concetto di Micheli il Cassano defi¬ 
nisce il suo caso «di natura luetica» e non in soggetto luetico». 

Musante nel 1932 descrive un caso, seguendo la divisione di Micheli, 
come « splenomegalia emolitica primitiva con anemia perniciosiforme ». Pe¬ 
riodi ittero-febbrili con segni di iperemolisi, splenomegalia cospicua, resi¬ 
stenza globulare normale, anemia ipercroma, micromacrocitosi, poichiloci- 
tosi, schistocitosi, eritroblasti in circolo basofìli ed ortocromatici, reazione 
mieloide nella milza (da puntura). Per le gravi condizioni del paziente non 
si potè praticare la splenectomia, ma subito fu iniziata 1 p patoterapia per os 
con buoni risultati e nel termine di circa 5 mesi il malato migliorò notevol¬ 
mente e venne poi dimesso in ottime condizioni cliniche ed emaologiche. 
Anche l’enorme tumore di milza si ridusse progressivamente. 

•Di più incerta interpretazione è il caso descritto nel 1932 da Chevai ber, 
Guillaume e Jubé; esso viene definito cerne « anemia ipercroma giavissima 
febbrile acuta con Utero emolitico » e fu guarito con Pepatoterapia e sopra¬ 
tutto con ripetute trasfusioni. Si trattava di una sindrome infettiva con leb¬ 
bre elevata insorta acutamente in soggetto volontariamente ipoalimentato, 
con pallore intenso, subittero prima, Utero pronunciato poi, epistassi ripe¬ 
tute, ipoglobulia spiccatissima e progressiva nel periodo di una settimana 
(da 1.530.000 a 800.000) con valore globulare mollo superiore all’unità; leu¬ 
cocitosi (13.000-16.000). Dopo 7 giorni d'iperpiressia continua compare 
netta splenomegalia e lieve epatomegalia. L’esame morfologico della serie 
rossa dava: anisocitosi, anisocromia, con presenza di normoblasti e mega- 
lociti. Gli AA. fanno notare che dopo la guarigione clinica l’anemia in via 
di riparazione (3.000.000) si manteneva sempre nettamente ipercroma. Le 
ricerche complete per la sindrome emolitica non si poterono eseguire : ma 
Pitterò era assai pronunciato e vi era forte urobilinuria. Non si potè studiare 
neppure la resistenza globulare e la ricerca dei reticulociti. 

Nel 1935 Waugli descrive un caso di « Pernicious Anaemia in an Indi¬ 
viduai with Familiar Haemolytic Jaundice ». Si trattava di un soggetto af¬ 
fetto da ittero emolitico costituzionale familiare nel quale insorse all età di 
00 anni il tipico quadro clinico cd ematologico dell’A. P. L’anamnesi fami¬ 
liare rivelava Pitterò in sette membri della famiglia e per quattro genera¬ 
zioni. Il paziente oltre all’ittero più accentuato che per il passato, alla sple¬ 
nomegalia notevole, al lieve aumento della fragilità globulare, alla bilirubi- 
nemia molto elevata e alla caratteristica microcitosi presentava ipoglobulia 
spiccata (740.000), poichilocitosi, mcgalocitosi, tipica megaloblastosi in cir¬ 
colo e nello striscio del midollo sternale, valore globulare superiore all’unità,. 
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leueopenia con linfocitosi, piastrinopenia. Per il grave stato anemico furono 
praticate tre trasfusioni con intensa e prolungata epatoterapia. 1 reticulociti 
scarsi fin dal principio (2 %) e anche durante l’intensa cura di fegato endo¬ 
vena, cominciarono a salire dopo circa un mese dall’inizio di tale terapia, 
raggiungendo il 25 %. Contemporaneamente si notò notevole miglioramento 
del paziente che poi volle uscire dall’Ospedale. Il cjuadro ematologico non 
presentava più alcuna traccia dell’A. P. mentre rimanevano i segni dell LE. 
con la tipica microcitosi più accentuata; si era notato inoltre un ulteriore au¬ 
mento della fragilità globulare, bilirubinemia sempre elevata, subittero delle 
sclere come in passato, splenomegalia sempre marcata. Il caso dimostra come 
l'epatoterapia abbia guarito l’A. P., lasciando inalterate le note caratteristi¬ 
che dell’I. E., le quali anzi risultano più marcate. L’A. è d’accordo sulla 
netta separazione delle due entità morbose, ma tale distinzione per lui non 
preclude la possibilità della loro simultanea occorrenza, sia pur rara, nello 
stesso individuo ed illustra il suo caso a conferma di ciò. Salaris nel 1937 
illustra il caso di « Utero emolitico perniciosiforme » per portare un « con¬ 
tributo alla conoscenza delle cosiddette forme miste di anemia emolitica ». 

Si tratta di un’anemia itlerogena febbrile insorta improvvisamente in 
soggetto anziano, che già in passato aveva avuto altri due fatti simili e scom¬ 
parsi spontaneamente. 

Nei precedenti famigliari risulta che una figlia è morta per sindrome 
itterica e un fratello aveva la milza tumefatta. DàU’esame clinico del caso 
risultava ittero e un discreto tumore di milza; il quadro sanguigno rivelava 
un’anemia ipercroma persistente con anisocitosi, con cellule del tipo pro- 
megaloblastico (nello striscio del midollo sternale) delle quali però l’A. alla 
fine del suo lavoro mette in dubbio l’autenticità giudicandole invece simili a 
proeritroblasti. Ciò a conferma del giudizio di Micheli che nega l’esistenza 
di forme miste nel vero senso della parola per la natura così diversa delle due 
emopatie. Non fu riscontrata microcitosi. Inoltre fu notata leucocitosi neu- 
trofila con segni di elevata emolisi (ricambio emoglobinico fortemente au¬ 
mentato) e senza fragilità globulare. La terapia epatica intensa non dette al¬ 
cun risultato; la trasfusione di sangue provocò un ulteriore aumento dell’i- 
peremolisi come nel caso Greppi. 

Per lo stato generale non fu possibile la splenectomia. L'autopsia nep¬ 
pure si potè eseguire. 

Le note caratteristiche di tutti questi casi si riassumono succintamente 
in questi termini : quasi tutti sono quadri morbosi gravi a decorso ricorrente 
con poussées ittero anemiche anche febbrili, alcuni insorti subdolamente, 
altri acutamente; fattore comune a tutti è quello dell’emolisi patologica esa¬ 
gerata, o meglio della spleno-emolisi. Molti sono accompagnati da disoidini 
dell’apparato digerente; le note ematologiche non rivestono quasi mai al 
completo i caratteri delle due sindromi, A P. e I. E. messi insieme. Abbiamo 
visto che in nessun caso si nota una cospicua e costante diminuzione delle 
resistenze osmotiche coi comuni metodi di esami. Circa le note anatomo- 
patologiche si conoscono quelle della milza che presenta alterazioni presso¬ 
ché identiche nei pochi casi esaminali; e cioè note d’iperemolisi e reazione 
mieloide anche mataplaslica nei casi di Antonelli e di Greppi. Inoltre lo stri¬ 
scio del midollo osseo studiato anche esso in alcuni casi, rivela la reazione 
megaloblastica in tutti, tranne in quello di Salaris in cui 1 A. alla fine del 
-suo lavoro mette in dubbio l’autenticità di tale reperto, come già abbiamo 
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detto. Tutti i casi trattati con la splenectomia (eccetto quello di Livini) sono 
guariti, così pure ne sono guariti due trattati con la epatoterapia ed uno con 
l’epatoterapia e trasfusioni ripetute; in un caso non hanno agito nè l’epa- 
toterapia nè le trasfusioni; in questo non si potè praticare la splenectomia pel¬ 
le gravi condizioni e si ebbe Yobitus senza conoscere il reperto autoptico. 
Quindi i caratteri anatomopatologici al completo non risultano descritti nei 
casi sopra riferiti. Un caso infine (Cassano) con R W. + + + è guarito con la 
terapia specifica, ma abbiamo già detto come va interpretata la sua etiopato- 
genesi luetica. Inoltre in nessuno di questi casi, se si eccettuano quello de¬ 
scritto da Salaris e più nettamente quello di Waugh, è stata riscontrata una 
tara famigliare manifesta. 

★ 

★ ★ 


Passo ora alla descrizione del mio caso : 


N. Maria, di anni 65 d. d. c. 

Nulla nel gentilizio. Da bambina nessuna malattia di nota. Mestruazioni a 16 anni, 
■sempre regolari; menopausa a 37 anni senza particolari disturbi. Maritata a 1S anni ad 
uomo affetto da lues ignorata ma con R. W. completamente positiva che gli è stata ri¬ 
scontrata nella sua degenza al Policlinico Umberto I, in coincidenza di un ictus con emi¬ 
plegia sinistra; è stato curato con arsenobenzoli e preparati mercuriali; è morto poi, tra¬ 
scorsi nove anni da tale affezione, per polmonite nell'Ospedale di S. Spirito. La paziente 
ha avuto 9 gravidanze di cui otto condotte a termine e una interrotta da aborto. Sei figli 
sono morti in tenera età per malattie non precisate. Due sono viventi e apparentemente 
sani. Più volte abbiamo pregato questi e l’unico fratello della paziente, di sottoporsi ad 
un esame clinico e di farsi praticare gli esami di sangue ed urine, ma invano. 


L’anamnesi personale remota dell'inferma è negativa. Circa gli attuali disturbi rife¬ 
risce che da una diecina di anni va soggetta a crisi dolorose all’epigastrio e all’ipocondrio 
destro, crisi che nei primi tempi insorgevano una o al massimo due volte all’anno, men¬ 
tre negli ultimi anni fino a tre volte al mese. Ricorda che le ultime coliche erano spesso 
accompagnate da brivido talora intenso e della durata di circa 20 minuti; la crisi dolo¬ 
rosa senza vomito si prolungava anche per due giorni e lasciava la paziente nella profonda 
astenia Non sa precisare se ci sia stata mai febbre; le urine erano ipercromiche anche 
dopo vari giorni dalla scomparsa del dolore. Nulla sa precisare sul colore della cute e 
delle sclere. Si fece visitare più volte e i sanitari fecero sempre diagnosi di coliche epa¬ 
tiche. Quindici giorni or sono cominciò di nuovo astenia progressiva, anoressia con dolori 
diffusi e non molto intensi all’addome. Tali dolori dopo un giorno scomparvero, cosi pure 
la lieve dolenzia agli arti inferiori che si era manifestata contemporaneamente ad essi. 
Insieme a questi disturbi la paziente notò questa volta Utero della cute, delle sclere, con 
urine intensamente ipercromiche. Nulla si riesce a sapere sul decorso della temperatura. 

L’alvo è stato sempre regolare. 


E O — Condizioni generali piuttosto gravi. Sensorio integro. Respiro a tipo costo¬ 
addominale ritmico, frequenza 30. Colorito della cute giallo limone su tutta la superficie 
corporea. Ittero delle sclere; mucose visibili estremamente pallide; lingua umida, con 
aspetto lucido e pallido, con appiattimento della mucosa per scomparsa dei rilievi papil¬ 
lari; palato e faringe giallastri. Tonsille palatine normali. Nulla a carico dei denti e gen¬ 
give. Pannicolo adiposo discretamente conservato; lievi edemi pretibiali; masse musco- 
fari ipotoniche. Nulla a carico del sistema linfoghiandolare e osteoarticolare. Temperatura 
afebbrile. Polso uguale, ritmico, piccolo, facilmente compressibile, frequenza 130. 

Torace : asimmetrico con modica cifoscoliosi dorso-lombare a concavità sinistra; 1 end- 
torace destro appare più espanso. Fosse sopra e sotto claveari evidenti. Angolo epigastrico 
ottuso. Nulla alla palpazione. I margini inferiori polmonari sono notevolmente abbassati 







116 


« IL POLICLINICO )) - SEZ. MED. 


posteriormente e poco mobili. Suono polmonare piuttosto esagerato alle basi. Murmurc 
vescicolare affievolito con qualche sibilo e ronco alle basi. 

Cuore : itto non visibile, nè palpabile; con la percussione si delimita la punta al V 
spazio, un centimetro all’esterno dell’emiclaveare. Il limite destro non deborda dalla: 
margino sternale. Lievemente ingrandita è l’aia di ottusità del fascio vascolare. All’ascol¬ 
tazione rumore sistolico alla punta udibile anche sul centrum e sui focolai della base. 
Rinforzo del II tono polmonare. 

Addome : leggermente globoso, trattabile, indolente e senza segni di versamento pe¬ 
ritoneale. 

Fegato : margine superiore alla V costola sull’emiclaveare; il margine inferiore sporge 
per circa due dita trasverse dall’arco costale ed è tagliente, con superficie liscia, consi¬ 
stenza normale, indolente, mobile coi movimenti respiratori. 

Milza : limite superiore al VII spazio lungo l’ascellare media; si palpa a due dita dal¬ 
l’arco costale, dura, liscia, indolente, mobile coi movimenti respiratori. 

Sistema nervoso : negativo 

La paziente è stata sotto la nostra osservazione dal 2 ottobre al 9 marzo in cui venne 
a morte. 

Per rendere più facile l’esposizione ho annesso qui uno specchio ove si può seguire 
l’andamento della temperatura, il numero dei globuli rossi, la stercobilina, la reticulo- 
citosi, nonché le varie cure praticate. 

I primi esami sono stati praticati tra il 5-10 ottobre con il seguente risultato: 

Esame urine: assenza di qualsiasi elemento patologico tranne intensissima urobili- 
nuria con abbondantissimi cristalli di acido urico. 

R. Hymans van den Berg: diretta-pronta: negativa: diretta-ritardata: negativa; indi¬ 
retta: intensamente positiva. 

Esame emocitometrico: Glob. rossi 1.050.000; Glob. bianchi 6000; Val. glob. 1,50; Pia¬ 
strine 210.000. 

Formula leucocitaria: neutrofili 70; linfociti 28; monociti 2. 

Esame morfologico del sangue: anisocilosi spiccatissima. 

Micro e macrocitosi ipercromica (diametro min. 3,2; diam. mass. |i 10,1). 

Lieve poichilocitosi, policromatofilia, qualche corpo -di Gabot. Numerosi normoblasti 
ortocromatici, qualcuno basofilo; discreto numero di megaloblasti, per lo più basofili. 
Non si rinvengono forme immature a carico della serie bianca. 

Resistenza globulare: inizio emolisi 0,60; fine 0,34. 

Resistenza globulare con emazie deplasmatizzate; inizio emolisi 0,68; fine 0,36. 

Reticulociti 15%. 

R. W. + + + ; Azotemia: 0,38 %q; Glicemia: 1,10 %q; Colesterinemia : 1,80 %o. 

Esame delle feci: negativo per uova di parassiti ed amebe; sangue assente; discreta- 
quantità di grassi neutri e di acidi grassi. 

Prova dell’emolisi: iso ed auto emolisine a-ssenti. (Prova di Widal e Weisembach). 

Aiitoagglulinazione: negativa. 

Prove vasculo-ematiche: tempo di coagulazione: inizio dopo 3’; fine dopo 9’. Tempo- 
di emorragia: 3’. Retrattilità del coagulo normale. Prova del laccio: negativa. Prova del 
martello : negativa. Prova di Koch : negativa. 

Ricambio emoglobinico : (al di fuori di crisi emolitiche) bilirubinemia : 3,5 U. van der 
Bergli; urobilina mmgr. 11 in 24 ore; stercobilina mmgr. 250 in 24 ore (metodo- 
Terwen). 

Esame del succo gastrico: dopo colazione di Ewald-Boas: (quantità circa 40 cc; 
HC1 libero: 0,30 %o; Ac. totale: 0,90 %o; sangue assente (benzidina). 

Fundus oculi piccole emorragie, alcune a fiamma, altra rotondeggianti; chiazzette- 
bianche peripapillari. 

Striscio del midollo sternale: Si nota la presenza di un numero di elementi imma¬ 
turi della serie rossa. Molti di essi rivestono il tipo di proeritroblasti basofili, (si vede 
una cariocinesi in proeritroblasto basofilo). In minor quantità elementi più grandi inter¬ 
pretabili come promegaloblasti. Si vedono molti tipici megaloblasti a nucleo reticolato e- 
grande, policromatofili e ortocromatici. Scarsi elementi della serie bianca. 


i 
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Terapia, temperatura, globuli rossi, stercobilina, reticulociti durante la degenza in ospedale e l'ino all’obilus 
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Esame radiologico dell’apparato digerente: Stomaco allungato, modicamente ecta- 
sico. Nessuna alterazione del piloro duodeno su tutti i seriogrammi. Colon a tipo spa¬ 
stico. 

Esame rettale e ginecologico negativi. 

Prima di indirizzarci verso la splenectomia, in considerazione della grave oìigoeri- 
tiocitemii e del reperto perniciosiforme del sangue, il 15 ottobre si iniziò la terapia 
epatica (una fiala prò die di Campolon Bayer da 5 cc.) con duecento grammi di fegato 
per os e un’iniezione quotidiana di midollo osseo. La cura del Campolon fu protratta 
fino ai 10 dicembre, quella del fegato per os fino al 20 dicembre ed il midollo fino al 
20 novembre. Con tale terapia dapprima notò un lieve miglioramento del quadro emato¬ 
logico con lieve aumento dei globui rossi (1.400.000), dei reticulociti e diminuzione del- 
l’urobilinuria e stercobilinogeno, (vedi diagramma); bilirubinemia: 2,8 U. van der Bargli. 
Ma verso la fine di ottobre si ebbe un modico rialzo termico e di breve durata (4-5 giorni) 
con nuova e marcata riduzione del numero dei globuli rossi (800.000). Continuando sem¬ 
pre la terapia come sopra si pensò di praticare una piccola trasfusione di sangue (180 cc.) 
che fu perfettamente tollerata dalla paziente; non si è avuta neppure la minima reazione 
febbrile; i globuli rossi tornarono ad aumentare (1.400.000) e così pure i reticulociti 
(22 %); in queste condizioni e per il discreto risultato della piccola trasfusione si praticò 
una seconda trasfusione di 250 cc. col sangue dello stesso donatore a distanza di 6 giorni 
dalla prima; sul momento nessun disturbo; ma dopo, due giorni lieve rialzo termico 
con diminuzione degli eritrociti (1.100.000) ma senza aumento della urobilinuria e della 
bilina fecale. Si procede poi alla terza trasfusione di 300 cc. che questa volta provoca 
lieve reazione generale con brivido della durata di circa mezz ora e rialzo termico per 
3-4 giorni; i globuli rossi subito dopo questa ultima trasfusione sono saliti a 1.400.000 
per tornare a diminuire fino a 800.000 in coincidenza di un nuovo accesso febbrile (40°) 
sopraggiunto a circa 10 giorni di distanza dall’ultima trasfusione. L’urobilinuria e la 
stercobilina che erano poco accentuate durante tutto il periodo delle tre trasfusioni, in 
coincidenza di questo accesso febbrile raggiunsero nuòvamente la intensità constatata 
dopo due o tre giorni dall’ingresso della malata in ospedale e precisamente durante la 
crisi emolitica per cui era stata ricoverata; urobilina: mmgr. 20; stercolina: mmgr. 430; 
bilirubinemia: 4,2 U. van der Bergli. Per quanto riguarda i reticoiociti si è notato un 
costante e progressivo aumento di essi fino a raggiungere il 38 % durante la cura mista 
del fegato e trasfusioni insieme; essi poi sono rapidamente discesi nel periodo della crisi 
ittero-anemica febbrile su citata che avvenne verso la fine del mese di novembre. 

Riassumendo: fino a questo tempo non avevano ottenuto nulla nè con l’intensa 
epatoterapia per os e parenterale, nè con le piccole, ripetute trasfusioni che ci hanno 
soltanto dimostrato un aumento temporaneo dei reticulociti, non seguito da uno stabile 
aumento degli eritrociti. Anche la terapia bismutica fu iniziata verso il 7 di novembre 
e poi continuata fino al 26 dicembre. Ai primi di dicembre, continuando a praticare 
l’epatoterapia e la bismutoterapia, le condizioni generali, cllniche ed ematologiche della 
paziente cominciarono a migliorare gradatamente. 

Gli esami praticati nel mese di dicembre hanno dato il seguente reperto: 

7 dicembre: Glob. rossi 1.400.000; Hb. 40; Valore glob. 1,42; Glob. bianchi 4.400. 

Es. urine: Urobilinogeno, appena tracce. 

12 dicembre: Glob. rossi 2.250.000; Hb. 53; Val. glob. 1,20; Glob. bianchi 4.800. 

12 dicembre: Formula leucocitaria: neutrofili 67%; basofili 0%; eosinofili 2 /o, mo- 
nociti 6 %) linfociti 25 %. 

18 dicembre: Resistenza globulare: inizio emolisi 0,56; fine emolisi 0,40. 

15 dicembre: Esame morofologico del sangue: la anisocilosi è molto dimniuita, 
non si nota più poichilocitosi, nè policromatofilia; rarissimi normoblasti; non si vedono 
più megaloblasti; non forme immature a carico della serie bianca. 

12 gennaio: Resistenza globulare: inizio emolisi 0,60; fine emolisi 0,36. 

La paziente non ha piti avuto accessi febbrili; il numero dei globuli rossi ha con¬ 
tinuato a salire sempre più fino a raggiungere nel 17 gennaio i 3.500.000 con valore glo¬ 
bulare 0,85. Fatto importante e singolare da tenersi presente è che non venne mai ri¬ 
scontrato un aumento dei reticulociti parallelo a quello degli eritrociti. Dal 12 dicembre 
e fino al 31 gennaio è stata praticata la cura salvarsanica. Da notare anche che la epa- 
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tomegalia e la splenomegalia in specie si sono sensibilmente ridotte. La milza si palpa 
appena all’arco; le mucose visibili sono nettamente rosee ed è notevole la diminuzione 
dell’Utero cutaneo e delle sclere. 

17 gennaio: Es. emocitometrico: Gl. rossi 3.350.000; Hb. 56; Val. glob. 0,84; Gl. 
bianchi 5.200. 

Formula leucocitaria: neutrofili 59%: basofili 0%; eolinofili 4%; linfociti 29%; mo- 
nociti 8 %. 

Urobilina mmgr. 10; stercobilina mmgr. 230; bilirubinemia 3 LI. van der Bergli. 

18 gennaio: Es. oftalmoscopico: OO. Fundus normale; le emorragie e le chiazzette 
bianche osservate nel precedente esame sono scomparse. 

Riassumendo: la paziente dalla fine di novembre è andata sempre migliorando e il 
miglioramento progressivo è durato per tutto il mese di dicembre e gennaio. Tale netta 
remissione, come lo dimostra anche il diagramma, è coincisa con la cura antiluetica, 
mentre con quella epatica e con le ripetute trasfusioni precedenti non si era ottenuto 
alcun notevole risultato. 

Questo miglioramento ci indusse a temporeggiare ancora prima di provvedere sen¬ 
z’altro alla splenectomia che, come abbiamo detto, già fin da principio era stata proget¬ 
tata, in considerazione dei precedenti casi descritti dalla letteratura e trattati con tale 
intervento. 

Senonchè verso gli ultimi di gennaio il quadro clinico ed ematologico torna ad ag¬ 
gravarsi. I globuli rossi cominciano gradatamente a diminuire con qualche lieve e pe¬ 
riodico rialto termico. Verso il 9 febbraio si pratica di nuovo la R. W. che risulta an¬ 
cora completamente positiva. Contemporaneamente alla graduale, progressiva ipoglo- 
bulia che raggiunge i dati primitivi (gl. rossi 1.100.000; valore gl. 1,12: leucociti 6.200) 
aumenta la bilina fecale. I reticulociti sono pressoché assenti. La milza e il fegato tor¬ 
nano a tumefarsi. Resistenza globulare: inizio emolisi 0,58; fine emolisi 0,34. A questo 
punto si pratica una quarta trasfusione con -sangue (300 cc.) di soggetto affetto da iper- 
globulia (6.450.000) sintomatica. Questa volta però dopo circa mezz’ora la paziente è 
colta da brivido intenso con cefalea c febbre che ben presto raggiunge quasi 40« per poi 
discendere gradatamente fino alla norma nel termine di 4-5 giorni. I globuli rossi au¬ 
mentano subito dopo la trasfusione (1.800.000) soltanto per due giorni, riprendendo la 
rapida discesa fino a raggiungere il mezzo milione poche ore prima dell’obitus. L’uro- 
bilina e la stercobilina, eccettuata una momentanea diminuzione a distanza di 3-4 
giorni dalla trasfusione, continuano ad aumentare fino alla morte. I reticulociti già 
quasi assenti subiscono anche nella IV trasfusione una temporanea ascesa (18 %) per poi 
scomparire di nuovo. La temperatura negli ultimi giorni torna ad elevarsi, ma per breve 
tempo e negli ultimissimi rimane a 37° fino all’obitus. 

L’ultimo esame emocitometrico praticato poche ore prima della morte dava il se¬ 
guente reperto: Glob. rossi 500.000; Valore gl. 1,07; Glob. bianchi 12.000 

Autopsia. — Anemia grave dei tegumenti con lieve ittcro su tutta la superficie 
corporea. L’apparecchio respiratorio non presenta nulla degno di nota, tranne edema 
dei polmoni. Cuore flaccido e intensamente pallido con tigratura dei muscoli papillari. 
Nulla a carico del pericardio e dell’endocardio. Nessuna alterazione valvolare: così pure 
non si nota alcuna alterazione a carico dell’aorta. A carico dell’apparato digerente si 
nota atrofia della mucosa gastrica; nulla nell’intestino tenue e grosso se si eccettua 
qualche ecchimosi. Tumore di milza (gr. 900) a tipo emolitico, fegato pallido (gr. 1.760) 
con atrofia della cistifellea che è ripiena di piccolissimi calcoli scuri, rotondeggianti, 
della grandezza di un grano di miglio. Reni intensamente pallidi, nulla di anormale nel¬ 
l’apparecchio genitale. A carico del sistema nervoso non si nota altro che intenso pal¬ 
lore del cervello con qualche rara e piccola emorragia corticale e sotlocorticale. Midollo 
osseo rosso. 

Esame istologico: Milza (Ematossilina-Eosina). — Si nota modico ispessimento della 
capsula; i follicoli linfatici non sono più riscontrabili in tutto il campo del preparato; 
nei cordoni di Billroth i segni appaiono beanti c quasi privi di sangue. Mentre in taluni 
tratti la polpa rossa ha un’aspetto normale, in molti altri essa è'infarcita di globuli rossi 
più o meno ben conservati. Congestione extravasale. Nella polpa stessa, sia sotto forma 
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di focolai piccoli e medi, sia in forma meno concentrala e più diffusa, si notano infil¬ 
trati cosi costituiti: elementi quasi esclusivamente ad un solo nucleo; tra questi elementi 
sono distinguibili: taluni a nucleo di aspetto linfocitario, taluni a nucleo più piccolo 
con tendenza alla forma di ruota di carro, intensamente colorati; altri a nucleo più 
grande, vescicoloso, meno denso e meno intensamente colorato. Molti degli elementi a 
nucleo piccolo sono circondati da un protoplasma più o meno abbondante e rotondo, 
nettamente tinto dall’eosina, e sono con tutta verosimiglianza da ascriversi ad eritro¬ 
blasti ortocromatici. Gli altri a nucleo più grande hanno un protoplasma di forma ro¬ 
tonda o irregolare, più o meno abbondante e talvolta nettamente basofilo. Mentre gli 
«lomenti a nucleo piccolo sono quasi sempre ben conservati, quelli a nucleo più volu¬ 
minoso sono spesso in preda a fenomeni regressivi; protoplasma vacuolizzato a limiti 
indistinti, nucleo scolorato e con disegno cromalinico più o meno alterato. In taluni 
tratti, in vicinanza delle zone di infiltrazione di cui sopra, si notano elementi più rari 
dei precedenti con nucleo unico, grande, fortemente vescicoloso, protoplasma abbondante 
« rotondeggiante. Tali elementi riconoscibili come elementi mobili del reticolo splenico 
(macrofagi-splenici) sono mollo spesso in preda a degenerazione e talvolta infarciti di 
pigmento giallastro o di residui di globuli rossi. Negli elementi a nucleo più piccolo si 
vedono talora figure di carioressi e di picnosi. Taluni elementi si notano altresì, per 
quanto più rari, con nucleo rotondeggiante, cromatina di aspetto reticolare, protoplasma 
voluminoso, intensamente basofilo, ed è difficile stabilire se questi elementi di proba¬ 
bile origine istiocitaria rappresentino megaloblasti in evoluzione. Talvolta appare qual¬ 
che megacariocita. 

* ' 

Non si nota in nessun punto aumento di fibroblasli. Inoltre negli infiltrati sopra 
descritti non si vedono che assai raramente elementi polinucleati. Il connettivo dell’or¬ 
gano, salvo ili qualche tratto al di sotto della capsula e intorno a qualche vaso, non è 
aumentalo. La reazione del ferro dà accumuli poco accentuati in prossimità delle tra¬ 
vate connettiva li e dei vasi (fig. 1, 2, 3). 


Milza: Infiltrati erilropoiclici e in qualche punto congestione extravasale 
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Fig. 2. — Milza: Focolai erilropoielici cenlrali con un megracariocito. 



Fig. 3. — Milza: Infiltrali erilropoielici ed eriIrofagocitosi da parte di elementi del reticolo 


3 — Sezione Medica, anno XLVII (1940). 
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Midollo (Ematossiiiiia-Eosina). — Si noia intensa reazione normoblaslica e megaio- 
blaslica con prevalenza della prima. Numerose mitosi, numerosi elementi reliculo-istio- 
cita r i. Evidente, ma meno accentuata reazione granulopoietica. Rarissim megacoriocitL 
(Vedasi anche reperto della puntura sternale eseguita in vita) (fig. 4). 



Fi g. 4. — Mi<lollo femorale: Frilropoiesi intensa di tipo nonno e megaloblaslico. 


Fegato. (Ematossilina-Eosina). — Si nolano evidenti note degenerative delle cellule- 
epatiche; rigonfiamento torbido e degenerazione adiposa. In qualche capillare è possibile 
rilevare sia pur raramente, la presenza dei corpuscoli rossi nucleati. Abbondanti depo¬ 
siti ui pigmento brunastro si rilevano a carico di molle cellule; taluna di queste presenta 
anche netta inclusione di globuli rossi e pertanto, oltre che per i loro rapporti rispetto 
ai sinusoidi e per la forma del nucleo, sono da ritenersi cellule di Kupfer e tali cellule 
appaiono fortemente rigonfie, vacuolizzate, di forma irregolare, spesso libere nel lume- 
dei sinusoidi (figg. o e 6). 


★ 

★ ★ 


Trattasi dunque, di una di (juclle rare osservazioni nelle quali la sindro¬ 
me clinica, ematologica ed anatomica delVI. E. e delVA. P. si trovano rag¬ 
gruppate in tutti i loro elementi. 

Può questo far pensare alla coesistenza delle due malattie, oppure ad 
un complesso morboso per sè stante e cioè costituito dalle due sindromi, 
che fra di loro si ingranano e si influenzano in modo non scindibile, deter¬ 
minando una malattia sui generis su fondo luetico? Gli elementi su cui 
fondare una risposta sono di difficile valutazione. Se tuttavia si prende 
il criterio ex juvantibus dell’epatoterapia, che nel caso di Waugh guarì la 
A. P. lasciando inalterato l’I. E., determinando cioè la scissione delle due 
sindromi, dovremmo senz’altro attenerci all’interpretazione di un complesso 
morboso sui generis, in quanto nel caso nostro, l’epatoterapia fu senza ef¬ 
fetto. 

Circa il valore causale della lues, in considerazione dell’inefficacia della 
terapia specifica, esso si deve ritenere come concausale e non essenziale. 
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Pertanto, sulla base delle nostre attuali cognizioni non si può essere au¬ 
torizzati a ritenere l’osservazione da noi descritta che come un complessa 
morboso sui generis , insorto su di un ceppo costituzionale favorevole, co¬ 
mune tanto all’iperemolisi patologica quanto alla metaplasia erUropoietica e 
messo in atto o reso manifesto dalla lues, complesso non influenzato dure¬ 
volmente nè dalla cura diretta dell’A. P., nè dalla terapia antiluetica. Chè, 
se a quest’ultima terapia si associò un miglioramento assai cospicuo, que¬ 
sto va interpretato come l'effetto temporaneo dell’attenuazione del fattore 
concausale luetico, senza influenza sui fattori fondamentali e costituzionali 
che ripresero rapidamente la loro potenza conducendo la malattia alla sua 
evoluzione terminale. 

Considerando tutto l'insieme della casistica riassunto all’inizio del la¬ 
voro ed ora aumentato della nostra osservazione, possono muoversi le se¬ 
guenti considerazioni generali: tanto l’A. P. quanto l’I. E. sono malattie le¬ 
gate nella maggior parte dei casi ad un ceppo costituzionale che incide sulle 
proprietà biologiche del sistema reticolo-endoteliale e che può ritenersi molto 
simile per le due affezioni, tanto più che è nolo come talune forme pure di 
A. P. possono assumere, in determinati momenti un aspetto 1 emolitico più o 
meno spiccato e come PI. E., specialmente in certi casi avanzati può deter¬ 
minare anemie perniciosiformi. È noto che molti AA. (Morawitz, Tùrk r 
Eppinger specialmente) tendono ad attribuire all’emolisi una parte prepon¬ 
derante nella patogenesi dell’A. P. e che secondo Eppinger l’A. P. e PI. E. 
avrebbero un’unica patogenesi: cosicché le due sindromi e le loro varietà 
non rappresenterebbero che fasi o aspetti dello stesso processo d'iperemolisi. 

Le due sindromi di A. P. e d’I. E. furono trovate riunite e secondo quan¬ 
to riferiscono i singoli ani ori spesso la splenectomia le guarì entrambe; tal¬ 
volta lo stesso effetto fu ottenuto con Pepatoterapia; talvolta ancora Pepato- 
terapia guarì la sola A. P. determinando così la scissione delle due sindromi. 
In pochi casi fino ad ora pubblicati nei quali figura il fattore luetico, dimo¬ 
strano maggiore resistenza degli altri sia alla splenectomia che all’epatote- 
rapia. Si dimostrano altresì resistenti alla terapia antiluetica. 

Pertanto è lecito concludere che, se in una parte di questi casi misti si 
può ragionevolmente pensare alla parallela coesistenza delle due malattie, 
come in quello di Waugh, nel quale, ripetiamo, si ottenne con la cura del 
fegato la eliminazione di una delle due sindromi in molti di questi stessi casi 
le due affezioni si dimostrano intimamente ingranate, così da rispondere 
entrambe favorevolmente alla sola terapia del fegato o della splenectomia 
in modo che tagliando con un adegualo mezzo terapeutico, uno degli anelli 
della catena, si riesce a dissolvere anche l’altro, eliminando il complesso 
generale della malattia. Quale delle due sindromi rappresenti il primum 
movens o sia al primo piano d’importanza anche dal punto di vista patoge- 
nelico, non è facile stabilire; in parecchie storie cliniche sembrerebbe risul¬ 
tare la priorità della sindrome emolitica, e ciò troverebbe conferma dal¬ 
l'azione della splenectomia, la cui efficacia sembra affermata più frequente 
dell’epatoterapia. Per quanto riguarda l’e'lemento etiologico lues, riferendosi 
all’effetto della cura specifica, si può dire che, nei casi finora descritti, essa 
non rappresenta il momento causale fondamentale, bensì un elemento atti¬ 
vatore e potenziatole di tendenze costituzionali. 

RIASSUNTO. 

L’A. dopo sommaria rassegna di casi precedentemente descritti sulle sin¬ 
dromi miste di A. P. e d’L E. ne illustra una da lui osservato in soggetto 
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luetico in cui i segni clinici, ematologici ed anatomici di entrambi le emo¬ 
patie si trovano raggruppati in tutti i loro elementi. Tale osservazione po¬ 
trebbe esser giudicata come un complesso morboso sui generis insorto su 
di un ceppo costituzionale favorevole, comune tanto all’iperemolisi pato¬ 
logica quanto alla metaplasia eritropoietica e messo in atto o reso manifesto 
dalla lues che così, per l'inefficacia della cura specifica, viene considerata 
come fattore non essenziale, ma concausale e allivatore di tendenze costitu¬ 
zionali. 
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III. 

Ospedale Maggiore di Vercelli - Sezione Generale Medica 

diretta dal Prof. Dott. P. Mino 

Ricerche sperimentali sulla via d’entrata delle leptospire nell’uomo ( *> 

per il Dott. Vittorio Varvello, assistente. 

L'aumento verificatosi in questi ultimi anni nelle infezioni da leptospira 
con decorso itterico o puramente febbrile, e l'accertamento che tale infezione 
esiste da mollo tempo tra i lavoratori delle risaie e in genere tra coloro che 
hanno occasione di aver contatto con acque paludose, con fango e terreni 
umidi (specialmente per bagni nei corsi d’acqua delle campagne) hanno fatto 
rivolgere particolare attenzione alle possibili vie di introduzione delle lepto¬ 
spire. In special modo in occasione ed a proposito delle leptospirosi successive 
a bagni nei fiumi si è affermato che una possibile via di introduzione è rap¬ 
presentata dal sacco congiunti vale, che durante tale esercizio avrebbe modo di 

(*) Le indagini elle formano oggello di questa nota sono stale eseguile per consiglio 
e con la guida del prof. P. Mino, che lui lenulo conto dei risultati nelle sue precedenti 
comunicazioni. 
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venir contaminalo coll’acqua infetta. Anche l'entrata di acqua per il naso favo¬ 
rirebbe, secondo Yan Thiel, la penetrazione, attraverso la mucosa delle fosse 
nasali delle leplospire. L'ingresso attraverso le vie gastro-intestinali, che 
viene ostacolato naturalmente dallo stato di acidità gastrica, pare tuttavia pos¬ 
sibile, per quanto non frequente, in rapporto con particolari stati morbosi 
gastrici che modificano la reazione del succo. Ad ogni modo attraverso questa 
via parrebbe sia avvenuta la diffusione dell’epidemia di Lisbona. In questo 
caso però non è da escludere che la penetrazione di leplospire possa essersi 
verificata attraverso le mucose orali. 

La via più frequente di penetrazione appare tuttavia essere quella cuta¬ 
nea. Le leptospire i-h possono passare attraverso la cute anche integra. Que¬ 
sto fatto già rilevato da Achille Monti fin dal 1917 è stalo successivamente 
confermato da numerosi autori 

Interessava per tanto stabilire se anche la nuova leptospira mitis sive 
Bataviae , da P. Mino per primo in Italia accertata come agente in un certo 
numero di leptospirosi tra i lavoratori delle risaie, potesse determinare l’infe¬ 
zione attraverso queste varie vie e in modo particolare se essa potesse passare 
attraverso la cute integra. La- relativa innocuità di questo agente, che nel¬ 
l’uomo di solito dà forme morbose puramente febbrili di breve durata senza 
posiumi di qualche rilievo, rendevano possibile sperimentare direttamente 
sull’uomo queste varie vie d’infezione. Ricordiamo in proposito che tentativi 
di impiegare a scopo di pirètoterapia l’inoculazione di leptospire di modica 
virulenza sono già stati fatti dal Korthof. 

Abbiamo scelto a questo scopo alcuni ammalati nei quali era indicato 
anche dal punto di vista terapeutico un trattamento consistente nella provo¬ 
cazione di un breve periodo febbrile. Degli individui scelti uno era affetto da 
sclerosi multipla, quattro sono stati messi a disposizione dal direttore del¬ 
l’Ospedale Psichiatrico Provinciale di Vercelli dott. Broggi, che ringrazio 
iper la cortese collaborazione. 


I. Infezione attraverso la cute. 

Abbiamo adoperato una cultura di sette giorni, rigogliosa (50-60 1. per 
campo ben mobili). Quaranta oc. di tale cultura vengono diluiti in 20 1. di 
acqua comune a pH 7,60 e temperatura 28”. 

L’esame microscopico dimostra la presenza di qualche rara leptospira 
su otto-dieci campi microscopici (ingr. 640 diam.). L’ammalato viene invi¬ 
tato a tenere le gambe, a cute del tutto integra, immerse in tale acqua per 
due ore. A cominciare dal secondo giorno dopo l’immersione viene fatto re¬ 
golarmente ogni giorno l’esame culturale del sangue. A distanza di otto 
giorni dall immersione l a. presenta brividi intensi, cefalea, dolori muscolari 
agli arti inferiori, lieve iperemia congiunti vale, accensione febbrile a 39° che 
sale il giorno seguente a 39,9°, raggiungendo nei giorni successivi i massimi 
di 39,5° poi 38,5° e 37,5° per risalire in quinta giornata a 40° e scendere poi 
a 38,5° ed in seguito tornare alla norma dopo altri due giorni. 

I globuli bianchi, che prima della prova erano 6000 con formula leuco¬ 
citaria e formula di Arnelh normali, salirono in prima giornata di malattia 
a 15.500 (1. n. 90, linf. 9, m. 1 e F. di Arneth 0-30-48-20-2) scendono in 
quinta giornata a 5600 e contemporaneamente diminuisce la neulrolilia. 

Le mialgie hanno persistito fino alla settima giornata dall inizio feb¬ 
brile. Le congiuntive si sono fatte più distintamente iperemiche col perdu- 
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rare dello sialo febbrile, mentre la milza era palpabile all’arco costale. Nel- 
1 urina sono comparse discreta quantità di albumina e tracce di urobilina. 
Bilirubinemia mmgr. 0,5 %. Salvo la cefalea ed una persistente anoressia 
l’ammalato non ha avuto alcun disturbo soggettivo. La ricerca di lept. nel- 
1 urina più volte eseguita lui dato risultato neg. L'esame culturale ha comin¬ 
ciato ad essere positivo nel primo giorno della accensione febbrile (temp. 39°). 
La semina eseguita in quattro provette al mattino e in quattro alla sera di 
tale giorno è stata in tutte positiva, così pure in tre provette su quattro in 
seconda, in quarta e quinta giornata. Successivamente emoculture sono state 
praticate lino in 12 a giornata con risultati negativi. 

La ricerca di agglutinazione nel siero di sangue, negativa prima della 
prova è diventata positiva debolmente in 9 a giornata (1:100), positiva in¬ 
tensa in 12 a giornata (1 : 10.000) più ancora in 40 a giornata (1 : 100.000). Gli 
anticorpi erano attivi solo per stipili di lept.ospira mitis sive Bataviac. 

Un altro ammalalo è stato invitato a tenere le mani per un'ora immerse 
in una bacinella nella quale venne versata dell’acqua contenente una discreta 
quantità di cultura di leptospire. Il risultato è stato negativo. 

Questi dati dimostrano in modo evidente che basta l’immersione per due 
ore delle estremità, anche a cute integra, in acqua contenente leptospire per¬ 
chè possa avvenire Linfezione. L'intervallo tra l’immersione degli arti e la 
comparsa delle manifestazioni morbose è stalo di otto giorni. Se si tiene conto 
che l’acqua era fortemente inquinata e che quindi il contagio ha potuto 
essere massivo si deve ritenere questo spazio di tempo come il periodo di 
incubazione minimo. 


IL Inoculazione nel sacco congiuntivale. 

Ad un ammalalo vennero insidiate nel sacco congiuntivaie di entrambi 
gli occhi alcune goccie di una cultura rigogliosa di L. mitis. L’ammalato 
non ha presentalo alcun fenomeno morboso nè alcuna elevazione termica. 
Le emoculture a distanza di 3, 7, 10, 12 giorni dal contagio sono state nega¬ 
tive. Il siero di sangue non ha presentato anticorpi specifici a distanza di 10 
e di 20 giorni dall’inoculazione. 

III. Infezione attraverso le muccose orali. 

Un ammalato venne invitato a sciacquare ripetutamente la bocca con 
cultura diluita di leptospira mitis. 

Non si ebbe alcuna modificazione soggettiva nè alcuna variazione ter¬ 
mica. Le emoculture hanno dalo risultato negativo. Il siero di sangue non 
ha presentalo anticorpi per le leptospire. • 

IV. Infezione attraverso la via gastrica. 

A un ammalato vennero introdotti mediante sonda gastrica passata per 
via nasale dieci cc. di cultura diluita con 100 cc. di acqua. A distanza di 
otto giorni l’ammalato ha presentato brividi, cefalea, dolori muscolari agli 
erti e al dorso, arrossamento delle congiuntive. La temperatura è salita in 
1‘ giornata a 39,7V in 2 a a 39,8°, e scesa in 3 a a 37,5°, è stata normale 
in 4 a , ed ha avuto una piccola ripresa fino a 38,2° in 5 a per poi tornare alla 
norma. 

La milza, dapprima in limiti normali, è diventata ben palpabile, la ce- 
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falea ed i dolori muscolari hanno persistilo per sei giorni, scomparendo col 
cadere definitivo della temperatura. La sieroagglutinazione, negativa prima 
della prova, era positiva in 10 a giornata alla diluizione di 1/1000. Le culture 
dal sangue eseguile a disianza di tre giorni e di sette giorni dal contagio sono 
state negative. Risultalo positivo si è ottenuto invece nel giorno successivo 
alla prima elevazione febbrile. L’evoluzione della infezione è stata rapida 
senza alcun postumo di qualche rilievo. 

Neirintroduzione della sonda data Lagitazione del paziente non si potè 
evitare di produrre qualche escoriazione con lieve emorragia dalla mucosa 
nasale. Per questo falto il risultato ottenuto riesce meno dimostrativo potendo 
l'infezione essere avvenuta attraverso tali lesioni mucose. 

Ad ogni modo riportiamo questa osservazione che riesce interessante in 
quanto dimostra la possibilità che l’ingestione di acqua infetta con leptospire 
possa determinare l’infezione con un periodo di incubazione anche in questo 
caso di.otto giorni. 

* 

* * 

Le esperienze riferite dimostrano in modo evidente che basta 1 immer¬ 
sione per due ore delle estremila, anche a cute integra, perchè possa avvenire 
l’entrata delle leptospire in quantità tale da dare luogo all'infezione. 

Questo fatto ha notevole importanza quando si tenga conto che i lavo¬ 
ratori delle risaie restano per lunghe ore con l’estremità immerse nell'acqua 
e nel fango, e si trovano pertanto nelle condizioni migliori perchè le leplo- 
spire, eventualmente presenti, possano entrare nell organismo. 

Perchè l'infezione avvenga non è affalto necessario il concorso di lesioni 
traumatiche, frequenli del resto tra questi lavoratori. L’infezione avviene in 
occasione e per causa del lavoro tutte le volte che si trovino riunite acciden- 
taìmente le condizioni necessarie, a cominciare dall’abbondante quantità di 
agenti infettivi nell’acqua, perchè il numero di leptospire che riescono a 
passare attraverso la pelle sia sufficiente a dare la malattia, dopo un periodo 

d’incubazione di almeno otto giorni. 

Meno facile parrebbe essere l’infezione attraverso le congiuntive e le mu¬ 
cose orali. 

RIASSUNTO. 

L A. dimostra che l'immersione per due ore delle gambe a cute integra 
in acqua infella da leptospira mitìs sive Bataviac determina l'infezione (ac¬ 
certamento batteriologico). 

Analogo risultato ha ottenuto introducendo acqua in fella nello stomaco 
con sonda per via nasale. 

È possibile che in questo caso l’infezione sia avvenuta attraverso piccole 
lesioni della mucosa nasale. 

Risultato negativo è stato ottenuto per via congiuntivaie e delle mucose 
orali e con Timmersione delle mani per un’ora. 


Diritti di proprietà riservata — L'Amministrazione avverte che procederà contro quei 
giornali che riporteranno lavori pubblicati nel POLICLINICO o che pubblicheranno sunti 
di essi senza citarne la fonte. 
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Ricerche sul meccanismo della diuresi acquosa 

per 


C. Jimenéz-Diaz e J. L. Rodriguez-Minon 

- - - —— - —■ 

Direttore Assistente 


Il meccanismo della diuresi dopo* carico d’acqua è un problema che 
presenta numerose difficoltà e del quale si sono occupati numerosi ricerca¬ 
tori. La sua conoscenza è di grande importanza, anche perchè, fra l’altro, 
ci aiuterebbe a meglio comprendere i fattori di regolazione dell’equilibrio 
osmotico del plasma e degli scambi tra questo ed i liquidi extracellulari. A 
prima vista sembra un processo assai semplice: l’acqua assorbita nell’appa¬ 
rato digerente diluirebbe il sangue ed in difesa delle costanti fisiche di questo, 
il rene elimina il liquido esuberante. 

Numerosi lavori sono stati condotti per confermare questo processo che 
appare tanto evidente, studiando il sangue in successivi prelevamenti dopo 
il carico d acqua; alcuni studiando le variazioni della cifra dell’emoglobina 
o dei globuli rossi (Magnus, Siebeck, Daniel e Hogler, Bogendoerfer, Hof- 
meier, Rominger, Nonnembruch, Jimenéz-Diaz, Ilaldane e Priestley, Marx, 
Gollwitzer-Meier e Rabl, Farkas, ecc.), altri calcolando il residuo secco 
(Brahm e Bielschowskv, Raab, ecc.), altri l’albumina del plasma ( Veil, 
Meyer.) 
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1 risultati conseguiti sembrano incostanti e notevolmente discordanti gli 
uni dagli altri, essendo il risultato più frequentemente concordante quello di 
apprezzare una prima diluizione del sangue prima che si inizi la diuresi, 
che sparisce e in seguito riappare ad ondate successive. 

Haldane e Priestley non riscontrarono alcuna diluizione della emoglo¬ 
bina mentre Farkas giunge a distinguere fino a 6 fasi diverse di variazione. 

In realtà il tasso dei globuli rossi e della emoglobina è un indice non 
adatto a questo scopo poiché il suo valore può discendere non soltanto per 
aumento dell’acqua del plasma ma anche per variazioni del rapporto plasma- 
globuli (valore ematocritico). Se si tengono presenti i seguenti fatti si com¬ 
prenderà come sia scarso il significato che si può attribuire a tali determi¬ 
nazioni : 

1) la cifra dei globuli rossi può variare semplicemente e in breve tempo 
per variazioni della loro ripartizione fra i vari organi (Bauer e Aschner); il 
liagno, il caldo ed altri influssi possono produrre delle variazioni assai no¬ 
tevoli (Marx), Klein e iSonnembruch trovarono delle diminuzioni anche mag¬ 
giori di 1 milione dopo 2 -3’ dell’introduzione di acqua nel duodeno; 

2) i globuli rossi variano frequentemente di volume già nel passaggio 
fisiologico dalle arterie nelle vene (v. Slyke, Henderson, ecc.) e per altri in¬ 
flussi. D’allra parte essendo i globuli rossi meno idratati, (68 %) del plasma 
(91 %) secondo le variazioni del valore ematocritico, il sangue appare più 
concentrato o diluito pure essendo identico il contenuto in acqua del plasma. 

In realtà l’unico fattore che potrebbe far pensare ad una vera diluizione 
capace di provocare la diuresi direttamente per azione sul rene sarebbe la 
diluizione del plasma, elemento questo che non può essere rilevato con tali 
metodi. 

Già 16 anni fa uno di noi (Jimenèz-Diaz) basandosi su osservazioni rac¬ 
colte con questo metodo impreciso, giunse alla conclusione che l’acqua eli¬ 
minata con l’orina dopo il carico non è la stessa di quella ingerita, ma che 
l’acqua assorbita passa nei tessuti e dai tessuti si determina in un secondo 
tempo una corrente reflua verso il sangue e da qui verso l’orina; la prima 
diluizione del sangue segnerebbe il passaggio dall’intestino ai tessuti e la se¬ 
conda da questi al sangue, per l’eliminazione. 

Attualmente gli studi fatti con #cqua pesante (ossia di deuterio) hanno 
permesso di confermare che l'acqua eliminata non è quella ingerita ma 
l’acqua dell’organismo, mentre l’acqua somministrata si elimina lentamente 
nei giorni seguenti. Però il meccanismo di questo fenomeno permane oscuro. 
Le nostre ricerche per contribuire alla conoscenza di questo problema furono 
condotte con i metodi già pubblicali altrove, determinando l’acqua nel 
sangue totale, nel plasma, nei globuli, valore ematocritico, numero delle ema¬ 
zie e volume globulare. 

In questa comunicazione facciamo soltanto una breve esposizione di al¬ 
cuni dei risultati ottenuti. 

I. — Assorbimento deW acqua ingerita. 

Questa ricerca fu eseguita in cani per mezzo di analisi del sangue della 
vena porta prelevato dopo tempi vari dal carico di acqua (per Kg. di peso) 
e sull’uomo con esami di campioni di sangue prelevato in tempi successivi, 
dalla circolazione generale. 


/ 
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A) Osservazioni sul sangue della vena porta. 

Queste ricerche i cui risultati riassumiamo nella tabella I, non consen¬ 
tono di rilevare alcuna variazione dopo 15’, 20’, 40’ e 45’, poiché le piccole 
differenze osservale non sono dello stesso segno e quantità da caso a caso. 
Questi risultati son dovuti senza alcun dubbio a due ordini di fatti : da una 
parte la paralisi dell’assorbimento, determinata dalla esposizione all’aria del¬ 
l’apparato digerente per prelevare il sangue dalla porta, quantunqe fatta con 
le dovute precauzioni onde evitare il raffreddamento delle anse intestinali. 
A conferma di ciò si estrasse lutto il contenuto dallo stomaco e dall’intestino 
in alcuni animali e si potè così determinare la quota dì assorbimento. 

In ogni caso la parte assorbita non produsse modificazioni nel sangue 
della porta anche perché l’assorbimento non è indispensabile che si com¬ 
pia, per come si crede, per via venosa; infatti in altre esperienze (Biel- 
schowsky e Castro) abbiamo studiato in animali da esperimento il contenuto 
in acqua della linfa dei vasi chiliferi intestinali ed il contenuto del dotto tora¬ 
cico, dopo carico, trovando una decisa diluizione, il che dimostra — in oppo¬ 
sizione a quanto abitualmente si crede — che per lo meno in parte l’assor¬ 
bimento dell'acqua dall’intestino si fa per via linfatica, in modo che l’acqua 
data la grande differenza di velocità e portata circolatoria tra sistema lin¬ 
fatico e venoso, passa lentamente nel sangue ed in tal modo appunto si 
evita che questo sia bruscamente diluito con l’acqua ingerita. 

Il circolo linfatico assume perciò il significalo di 'dispositivo intercalato 
tra sangue cd apparato digerente per ridurre al minimo le variazioni di 
composizione determinate daWingestione di liquidi. 

B ) Osservazioni sul circolo generale. 

In vari soggetti si fecero delle determinazioni sul sangue prelevato da 
una vera periferica a digiuno ed in diversi momenti (10’ 15’, 30' e 60’) dopo 
il carico d’acqua. 

I risultati ottenuti sono riportati nella tabella II. 

Si constatano questi fatti : a) il contenuto di acqua nel plasma aumenta 
modicamente durante la prima mezz’ora, mentre dopo 60’ l’acqua del plasma 
è ritornata alla cifra iniziale; ò) il rapporto plasma-globuli aumenta nello 
stesso modo (abbassamento del V. H.) e quindi aumenta anche l’acqua nel 
sangue totale; c) anche i globuli rossi aumentano nello stesso tempo di vo¬ 
lume, evidentemente per assunzione d'acqua. 

In conclusione durante un primo periodo di mezz’ora vi è una lenta pene- 
trazione di acqua nel sangue rilevabile dall’aumento di acqua nel plasma e 
nell interno dei globuli e da un aumento relativo della quantità di plasma. 

In seguito questa piccola diluizione sparisce ed i valori ritornano alla 
cifra di partenza. 

L’acqua evidentemente è penetrala nei tessuti , considerando che in que¬ 
sto tempo non è comparso un aumento della diuresi. 

II. Meccanismo degli scambi emo-tissulari dopo il carico. 

Eseguendo, nei cani, contemporaneamente l’analisi del sangue arte¬ 
rioso e venoso, prima e dopo tempi vari al carico con acqua, come si fece 
nelle esperienze raccolte nella tabella III, si osserva a digiuno una mag¬ 
giore idratazione del sangue arterioso di quello venoso. Questa idratazione 
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è dovuta certamente alla maggior proporzione di plasma per unità di volu¬ 
me, cosa naturale essendo noto che i globuli rossi sono più grandi nelle 
vene che nell arterie per la penetrazione di C0 2 dai tessuti. Ciononostante 
in alcuni casi (ad esempio cani A, F, W e Z) il plasma contiene un poco più 
acqua nella vena che nell’arteria, e ciò dipende senza dubbio dal passaggio 
di acqua dal sangue ai tessuti o viceversa, al momento dell’analisi. 

Dopo il carico si osserva che l'acqua aumenta chiaramente nel plasma 
nei primi 10’ (fino a 20’), ma dopo 30’ i valori nel sangue arterioso già 
sono ritornati o quasi, al normale. 

Anche nel sangue arterioso si osserva in alcuni casi lo stesso fenomeno : 
nei primi prelevamenti (dopo 10’) il fenomeno è più accentuato nell’arteria 
che nella vena, e nei prelevamenti più tardivi (dopo 20’) al contrario; il 
che evidentemente sta ad indicare nel primo caso un apporto di liquido dal 
plasma ai tessuti e nel secondo caso da questi a quello. 

Tranne che nel cane V, trovammo sempre i G. R. di maggior volume 
nella vena che nell’arteria, però dopo il carico, specialmente nei tempi im- 
me Ratamente successivi, i G. R. aumentano più nelle arterie che nelle vene 
fino ad annullare o addirittura invertire la differenza. 

Questi fatti dimostrano che l’acqua in gran parte viene trasportata nel 
sangue dai globuli rossi i quali ne perdono una parte quando arrivano ai tes¬ 
suti dove la depositano, essendosi cosi in gran parte evitata la diluizione del 
plasma. Questi scambi sono tuttavia di modesta entità e certamente vi in¬ 
tervengono vari fattori il chè spiega la relativa incostanza dei risultati. Allo 
scopo di rendere più chiaro il fenomeno e poter quindi studiare meglio il 
suo meccanismo si eseguì un carico endovenoso con siero isotonico salino 
e glucosato nei cani, i cui risultati sono riuniti nella tabella IV. Le varia¬ 
zioni sono sotto alcuni aspetti scarse e non sufficientemente costanti da per¬ 
mettere deduzioni pratiche sicure, pur tuttavia ci appaiono evidenti e sicuri 
i seguenti fatti : 

a) la iniezione provoca un notevole aumento del plasma rilevabile 
attraverso l’abbassamento del valore ematocritico; questo aumento è natu¬ 
ralmente più forte nei primi 20’ e poi va abbassandosi, più rapidamente dopo 
iniezioni di siero clorurato che non dopo quelle di siero glucosato; 

b) aumenta anche e con un certo parallelismo 1 acqua nel plasma e 
nei globuli rossi, però i aumento dell acqua nel plasma è assai scarso com¬ 
parativamente all’aumento del volume piasmatico, il che indica che i tes¬ 
suti immettono albumina nel sangue in modo che l’acqua esuberante di¬ 
luisce appena l’albumina e la concentrazione di questa varia assai poco. Del 
pari è molto maggiore l’aumento di volume dei globuli rossi che 1 aumento 
del contenuto d’acqua in % di peso, il chè indica analogamnete che si è 
evitata in parte la diluizione del contenuto globulare; 

c) in 13 delle esperienze riportate nella tabella II non si rivelò au¬ 
mento del volume corpuscolare, al contrario di quanto avvenne nelle altre 
11, confermandosi così la funzione di veicolo del globulo; però in tutte 1 au¬ 
mento è maggiore nei globuli dell’arteria che in quelle della vena fino ad 
un valore massimo raggiunto in 6 esperienze, nelle quali si inverte il rap¬ 
porto di volume essendo più grandi i globuli dell’arteria che quelli della 
vena. Dato questo che dimostra che i globuli rossi del sangue arterioso, 
giungendo ai tessuti si scaricano di una parte del loro contenuto di acqua 
che passa nei tessuti. 
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Riassumendo tutta questa serie di esperienze dimostra con evidenza che 
quando l’acqua (per diretto assorbimento nel sangue o meglio per assorbi¬ 
mento linfatico e graduale successivo passaggio al sangue) giunge al san¬ 
gue , data la grande velocità del sangue rispetto a quella di assorbimento e 
la vasta, massa alla quale l’acqua si aggiunge in piccole quantità per unità 
di tempo, la diluizione che ne risulta è logicamente molto esigua; in gran 
parte inoltre quest’acqua penetra nelVinterno dei globuli rossi e solo in 
parte circola nel plasma; in questo modo pertanto perturba pochissimo la 
pressione osmotica e oncotica del plasma e passa poi nei tessuti, i quali im¬ 
mettono nel sangue un liquido di contenuto albuminoso simile a quello del 
plasma; ottenendosi così per risultato, un aumento del volume del plasma 

circolante. 

Altri Autori misurando direttamente questo volume raggiunsero lo 
stesso risultato. (Dressel e Leitner, Marx e Korth, Gollwitzer-Meier e Rabl, 
Wollheim e Brandt). 


HI. _ Meccanismo della risposta diuretica al carico con acqua. 

Da quanto sopra risulta già evidente che la diluizione del plasma non 
è la causa della diuresi idrica; in primo luogo la intensità della diuresi non 
è in rapporto con la quantità del carico, in secondo luogo e principalmente 
nel momento in cui la diluizione è maggiore la diuresi non è ancora co¬ 
minciala. Questa inizia infatti dopo un periodo di 40’-60’ nell'uomo con 
carico di 1 1,5 litro, intervallo che si chiama « periodo di latenza ». Esso 
non è stato ancora bene spiegato: Ambard e Schmid! pensano che l’acqua 
durante l’assorbimento assuma dall’apparato digestivo un ormone diure¬ 
tico, però il riassorbimento precede di molto la diuresi e inoltre si osserva 
un tempo di latenza anche dopo la iniezione endovenosa (Heller e Smirk); 
neanche l’estirpazione del fegato abolisce il tempo di latenza (Newton e 
Smirk) nè la enervazione dei reni (Verney e collaboratori); non è quindi 
in gioco nè un fattore renale, nè un ormone, nè l’intervento del fegato. 
L’ipotesi più logica è che la latenza rappresenti il tempo necessario all’orga¬ 
nismo perchè si completi lo stimolo adeguato della diuresi; se questo fosse sol¬ 
tanto la diluizione del plasma, non occorrerebbe un tempo di latenza, men¬ 
tre risulta che in realtà la diluizione del plasma frena piuttosto che ecci¬ 
tare la diuresi acquosa, il che se pure a prima vista può sembrare para¬ 
dossale è invece assai logico. Essendo la superficie di contatto del sangue 
con i capillari tanto grande e il territorio capillare renale costituendone 
soltanto una piccola parte, diminuendo la pressione oncotica del plasma 
aumenta la filtrabilità e conseguentemente passa maggior quantità d’acqua 
ai lessili 1 . Cosi come non aumenta la diuresi quando nel plasma, per pla¬ 
smateci, o nella nefrosi, vi è ipoalbuminemia, ma si producono invece de¬ 
gli edemi, per la stessa ragione la diluizione (scarsa) dopo il carico di acqua 
non produce diuresi ma passaggio d’acqua nei tessuti. Vogliamo ora sotto¬ 
lineare due fatti fondamentali che ci permetteranno di giungere ad una con¬ 
clusione interessante: a) nè la diluizione del plasma e neppure l’aumento 
proporzionale del plasma (abbassamento del V. 11.) sono causa di diuresi 
agendo sopra il rene; nella tabella V si vede come in 5 casi nei quali fu 
seguita contemporaneamente la diuresi e la idratazione del plasma con lie- 
quenti determinazioni, in nessuno la idratazione massima coincise con 1 au- 
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Tabella I. 


Assorbimento dell'acqua somministrata per via gastrica e modificazioni nel sangue 
della vena porta. 


Cane 

Tempo 

S. T. 

Plasma 

V. H 

G. R. 

V. C. 

Osservazioni 

J 

prima 

78.46 

92.17 

50 

4.71 


Carico di cc. 1000. 


dopo 15’ 

78.64 

92.47 

— 

4.61 

— 

• 

I 

prima 

76.75 

92.73 

• 60 

4.97 

120 

Carico di cc. 25 per Kg. 

L. 

1 

dopo 15’ 

76.19 

92.84 

63 

5.87 

107 

Non assorbimento. 

M 

uri ma 

78.76 

92.68 

50 

4.85 

103 

Carico di c 6. 25 per Kg. 


dopo 20’ 

77.68 

92.67 

55 

4.79 

120 

Assorbimento soli cc. 15. 

p 

prima 

80.74 

91,89 

44 


— 

Anestesia, non carico. 

JL 

dopo 30’ 

79.96 

92.18 

46 




T 

prima 

78.93 

92.63 

52 

6.43 

81 

Carico di cc. 500. 

.J» 

dopo 40’ 

78.23 

92.65 

52.5 

6.71 

78 

Nessun assorbimento. 

N 

prima 

79.70 

92.23 

50 

5.80 

86 

Carico di cc. 39 per Kg. di peso. 

II 

dopo 45’ 

79.96 

92.03 

i 

53 

6.40 

83 

Assorbimento cc. 35. 

N' 

prima 

77.07 

92.37 

57 

4.89 

116 

Carico di cc. 25 per Kg. 


dopo 40’ 

74.27 

92.36 

61 

4.80 

133 

Assorbimento scarso. 


(S.T. = acqua nel sangue totale. V.H. = valore ematocritico. G.R. = emazie, mi¬ 
lioni per min 3 . V.G. = volume corpuscolare). 


Tabella II. 

Valori a digiuno e dopo il carico con acqua, nellViomo. 


Caso 

Tempo 

S. T. 

Plasma 

V. H. 

G. R. 

■ 

Osservazioni 

H. G. 

a digiuno 

80.65 

91.30 

45 

4.65 

96 


dopo 10’ 

80.67 

91.47 

45 

4.46 

100 


M A 

a digiuno 

80.96 

_ 

■ 

». - 

, 



dopo 10’ 

83.49 

— 

— 

— 

— 


V. G. 

a digiuno 

78.85 

90.26 

46.3 

5.52 

83 


dopo 15’ 

80.16 

91.00 

44.6 

5.00 

89 


B. C. 

a digiuno 

79.91 

91.25 

43.6 

4.52 

96 


dopo 15’ 

81.05 

91.82 

40.3 

4.12 

97 


E. R. 

a digiuno 

79.55 

90.31 

44.5 

4.60 

95 


dopo 30’ 

80.55 

90.66 

42.5 

4.30 

97 


I. A. 

a digiuno 
dopo 30’ 

80.52 

81.30 

91.77 

91.58 

39.3 

39.3 

— ... 



E A 

a digiuno 

81.35 

91.81 

43.6 

4.00 

109 


lì» n a 

dopo 60’ 

80.93 

91.84 

43.6 

3.49 

125 



(S.T. = acqua nel sangue totale V.H. = valore ematocrilico. G.R. = emazie, mi¬ 
lioni per mm 3 . V.G. = volume corpuscolare). 
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Tabella III. 


Acqua nell’arteria e nella vena in tempi vari dopo il carico per via digestiva. 


Cane 

Vaso 

S. T. 

Plasma 

V. H. 

G. R. 

V. C. 

Osservazioni 

T7 

arteria 

79.72 

92.06 

46.8 

5.91 

79 

Prima del carico. 

V 

vena 

79.87 

91.88 

45.7 

6.51 

70 


T J 

arteria 

80.28 

92.29 

45.7 

5.40 

84 

20’ dopo carico di cc. 300 

V 

vena 

80.05 

91.97 

46.4 

6.30 

73 

per Kg 


arteria 

80.07 

91.96 

45 

6.22 

72 

Prima del carico. 

V -II 

vena 

79.62 

91.47 

49 

6.80 

72 


V.-II 

arteria 

79.95 

92.29 

50.6 

7.12 

71 

20’ dopo carico. 

vena 

79.82 

92.36 

49.5 

6.44 

76 

con cc. 1000. 

AD 

arteria 

80.60 

92.78 

46.6 

6.20 

75 

Prima del carico. 

vena 

80.39 

92.25 

46.8 

6.08 

77 

— * 

AD 

arteria 

80.81 

92.68 

46.4 

5.92 

78 

30’ dopo del carico. 

vena 

80.66 

92.54 

46.8 

6.57 

71 


A TTTTT 

arteria 

80.40 

90.92 

43.6 

6.38 

68 

Prima del carico. 

AFW 

vena 

80.67 

91.17 

42.9 

5.29 

81 



arteria 

80T5 

91.44 

45.7 

5.88 

77 • 

10’ dopo carico con cc. 45 

AFW 

v. femorale 

80.15 

91.22 

46.3 

6.03 

76 

per Kg. 


v. porta 

79.60 

91.41 

47.9 

5.50 

87 



arteria 

77.33 

92.02 

56.1 

8.51 

66 

Prima del carico. 

X 

vena 

76.66 

91.89 

58.3 

7.41 

79 


v 

arteria 

77.78 

92.01 

54.5 

7.40 

74 

Dopo 45’ del carico con cc 300 

X 

vena 

77.70 

92.14 

55 

6.86 

80 

per Kg. di peso. 

AE 

arteria 

82.11 

92.50 

36.9 

5.90 

62 

Prima del carico. 

vena 

81.37 

92.47 

41.5 

5.60 

74 


AE 

arteria 

80.49 

92.52 

44.3 

7.04 

63 

Dopo 40' del carico con cc. 40 

vena 

80.57 

92.62 

44.6 

5.83 

76 

per Kg. di peso. 

T7 

arteria 

80.00 

92.83 

48 

6.57 

73 

Prima del carico. 


vena 

79.62 

93.00 

61.2 

6.80 

75 


Z 

arteria 

78.94 

92.38 

51.2 

6.02 

85 

Dopo 50' del carico con cc. 30 

vena 

79.00 

92.38 

52.3 

6.94 

75 

per Kg. di peso. 


(Abbreviazioni come nelle tabelle precedenti). . 
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Tabella IV. 

Carico per via endovenosa con soluzioni isotonielle. 


Cane 

Vaso 

S. T. 

Plasma 

H.G. K. 

V. H. 

ci 

6 

c 

V. C. 

Osservazioni 




Carico con 

soluzione fisiologica. 

AH 

arteria 

80.13 

92.00 

67.15 

46 

7.00 

66 

Prima del carico. 


vena 

80.20 

92.11 

67.20 

46.3 

6.33 

77 


| 

AH 

arteria 

83.1 L 

93.80 

67.67 

39.5 

6.33 

74 

Dopo 10’ del carico 


vena 

83.07 

93.83 

67.78 

39.5 

5.48 

72 


AJ 

arteria 

80.04 

92.66 

67.24 

48.3 

6.62 

73 

Prima del carico. 

vena 

80.06 

92.53 

68.06 

49.6 

5.95 

83 


AJ 

arteria 

82.19 

93.64 

67.64 

42.5 

5.77 

74 

Dopo 10’ del carico 


vena 

81.66 

93.22 

65.59 

40.4 

5.47 

74 


AK 

arteria 

80.50 

92.50 

67.74 

47 

6.24 

75 

Prima del carico. 

xl IL 

vena 

80.37 

92.41 

68.14 

48 

6.20 

77 


AK 

arteria 

80.80 

92.87 

67.68 

46.5 

6.6 

70 

Dopo 20’ del carico. 

/I Ix 

vena 

81.56 

92.72 

69.23 

46.1 

6.52 

71 


AL 

arteria 

81:96 

93.12 

69.51 

45.8 

6.85 

67 

Prima del carico. 

vena 

82.14 

93.06 

68.80 

43.6 

5.34 

81 


AL 

arteria 

85.50 

94.04 

68.26 

31.6 

3.92 

81 

Dopo 20’ del carico. 

vena 

85.42 

94.76 

66.53 

31.6 

3.78 

84 


AM 

arteria 

83.07 

91.28 

68.65 

34.3 

4.72 

73 

Prima del carico. 

xllu 

vena 

82.85 

91.25 

68.51 

35 

4.60 

76 


AM 

arteria 

85.26 

92.27 

68.72 

27.8 

4.28 

65 

Dopo 30’ del carico. 

ZI 1U. 

vena 

85.14 

90.92 

71.43 

27.4 

4.16 

66 


AN 

arteria 

82.60 

92.44 

69.19 

40.7 

5.45 

75 

Prima del carico. 

vena 

82.06 

92.63 

67.89 

41.4 

4.33 

96 


AN 

arteria 

83.96 

93.48 

67.33 

34.9 

4.57 

76 

Dopo 30’ del carico. 


vena 

84.28 

93.42 

68.57 

35.2 

4.38 

80 


AN" 

arteria 

80.27 

92.29 

68.28 

48 

6.56 

73 

Prima del carico. 

Ali 

vena 

80.39 

92.33 

67.69 

47 

6.36 

74 



arteria 

81.78 

92.98 

67.24 

42.6 

4.71 

90 

Dopo 35’ del carico. 

All 

vena 

81.66 

93.12 

66.99 

43.5 

4.84 

90 

% 
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Segue: TABELLA IV 


Cane 

Vaso 

■n 

Pia s m i 

H. G. R. 

V.H. 

OS 

ó 

V. c. 

Osservazioni 



ESttfl 




w 

a 




Carico con soluzione isotonica di glucosio. 


AO 

arteria 

79.22 

92.30 

66.84 

50 

7.31 

1 

68 

Prima del carico. 

vena 

79.52 

92.02 

67.25 

49 

7.33 

66 


AO 

arteria 

80.38 

93.03 

66.59 

46.5 

6.30 

74 

Dopo 20’ del carico. 

vena 

82.33 

92.73 

70.42 

45.2 

6.01 

75 

AP 

arteria 

81.98 

93.03 

66.42 

40 

6.80 

59 

Prima del carico. 

vena 

82.02 

93.63 

66.26 

21 

6.64 

61 


AP 

arteria 

82.21 

93.76 

64.47 

38 

5.99 

63 

Dopo 20’ del carico. 

vena 

82.46 

93.21 

66.79 

39.2 

6.31 

62 

AQ 

arteria 

83.70 

91.78 

70.04 

35.2 

5.9 

59 

Prima del carico. 

vena 

83.35 

91.87 

68.78 

35 

5.44 

64 


AQ 

arteria 

85.41 

92.38 

67.16 

27 

4.4 

61 

Dopo 20’ del carico. 

vena 

85.38 

93.63 

67.71 

30.2 

4.9 

61 

AH 

arteria 

80.18 

92.72 

68.30 

50 

7.05 

71 

Prima del carico. 

vena 

80.59 

92.75 

68.59 

49 

6.84 

71 


AR 

arteria 

80.47 

93.23 

67.52 

48 

6.82 

70 

Dopo 35’ del carico. 

vena 

80.43 

93.40 

67.06 

48 

6.71 

71 

AS 

arteria 

81.07 

92.54 

66.96 

44.7 

6.2 

72 

Prima del carico. 

vena 

80.73 

92.52 

67.58 

45.8 

5.6 

82 


AS 

arteria 

83.60 

93.80 

68.51 

38.9 

4.72 

82 

Dopo 10’ del carico 

vena 

83.00 

93.82 

67.37 

39.5 

5.62 

70 

AT 

arteria 

79.76 

91.34 

67.65 

47.3 

6.21 

76 

Prima del carico. 

vena 

79.90 

90.94 

68.43 

47.4 

5.89 

80 


AT 

arteria 

82.82 

91.95 

68.64 

37.4 

5.14 

72 

Dopo 8’ del carico. 

vena 

82.74 

92.27 

67.55 

36.7 

4.61 

79 



(HG.R. « idratazione — % in peso — delle emazie. nG.R. = numero delle emazie 
in milioni per mm 3 . Il resto come nelle tabelle precedenti). 
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Tabella Y. 


Studio contemporaneo della diuresi e idrazione del plasma dopo il carico con acqua. 


Caso Numero 

Durata 

del periodo di latenza 

L’ a me della diuresi 
si raggiunse : dopo 

—-- 

La massima idratazione el plasma 
coi .cise con 

% 

1 

40' 

70' 

Periodo di latenza. 

2 

55' 

105' 

Periodo di latenza. 

3 

« | 

20' 

90' 

Principio della diuresi. 

4 

20' 

75' 

Non cambia. 

5 

30' 

V. 

o 

co 

Non cambia. 

■ 


mento della diuresi : in 2 non si osservò alcuna variazione, in altri 2 la mas¬ 
sima diluizione si verificò in piena latenza, ed in 1 contemporaneamente 
all'inizio della diuresi, che non raggiunse Tacine se non 70’ dopo, quando 
il plasma era ritornato ai primitivi valori di partenza; b) il periodo di la¬ 
tenza coincide con un momento in cui si effettuano tra plasma e tessuti, i 
numerosi scambi già descritti che conducono al deposito d’acqua nei tessuti. 

In sostanza si può logicamente concludere che solamente dai tessuti si 
provoca la risposta diuretica e che esiste una latenza che è il tempo impie¬ 
gato dall'acqua ingerita per penetrare nei tessuti e diluire il plasma extra¬ 
cellulare in modo sufficiente, da determinare un eccitamento al « riflesso 
diuretico ». 

Dai lavori della Scuola di Yerney sembra risultare che dopo l’ingestione 
di acqua diminuisce nel sangue l’ormone antidiuretico dell 'ipofisi ; si può 
dunque concludere che l’acqua incorporala nei tessuti eccita da questi (via 
nervosa-vegetativa?) un riflesso a punto di arrivo terminale nell’ipofisi, de¬ 
terminando per azione ormonica sopra il rene un aumento della diuresi. 
Si tratterebbe di un riflesso sommamente delicato e sensibile, un esempio 
di più che la funzione eliminatoria del rene non è regolata tanto dalle va¬ 
riazioni della composizione del sangue quanto da quelle della composizione 
dei liquidi tissurali così come avviene dopo carico di elettroliti (vedi quanto 
è ben noto per il NaCl). 

Le nostre attuali ricerche mirano a penetrare l’intimo meccanismo di 
questo riflesso. 


RIASSUNTO. 

L’acqua ingerita in una prova di carico non è la stessa che viene elimi¬ 
nala come risposta, ma permane nell’organismo durante un certo tempo. 
La difesa osmotica contro il sovraccarico con acqua si fa mediante una se¬ 
rie di dispositivi: in primo luogo essendo le secrezioni dell'apparato dige¬ 
rente dello stesso valore osmotico del plasma si tende a isotonizzare, nello 
stomaco e nell’intestino il liquido prima dell'assorbimento. Inoltre, secondo 
le nostre ricerche, l'acqua non si assorbe principalmente per la via sangui¬ 
gna ma per via linfatica in modo che il liquido già isotonizzato si va ag- 
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giungendo alla circolazione poco a poco, pei la differenza esistente tra il 
lento circolo linfatico ed il rapido circolo venoso. Nel sangue il liquido im¬ 
messo lentamente produce dunque soltanto una lieve diluizione del plasma; 
lo studio del contenuto di acqua del plasma e neH'interno delle emazie ci 
permette di affermare che queste assumono nel loro interno la maggior 
parte del liquido immesso, evitando così ogni influsso pericoloso sopra il 
plasma e funzionando da mezzo di trasporto; giungendo nei capillari per¬ 
dono l’acqua in eccesso, che passa nei liquidi interstiziali. 

La diuresi di risposta non si produce per diluizione del plasma (questa 
non si verifica che in scarsa quantità c nei primi momenti dopo il sovrac¬ 
carico), è dovuta invece alla penetrazione dell’eccesso di liquido negli spazi 
tissulari. Il cosidetto tempo di latenza è semplicemente il tempo impiegato 
dal liquido assorbito per passare nei tessuti in quantità sufficiente per de¬ 
terminare da quelli la risposta diuretica. La diuresi dopo un sovraccarico 
deve considerarsi come un riflesso il cui eccitamento adeguato è l’aumento 
del liquido tissulare extracellulare, certamente esplicantesi, attraverso il si¬ 
stema neurovegetalivo, sul lobo posteriore dell’ipofisi (freno sulla secre¬ 
zione dell’ormone antidiuretico). Nella proporzione tra liquido extracellu¬ 
lare ed intracellulare che deve essere costante, risiede, secondo noi, il mec¬ 
canismo regolatore dell’eliminazione renale dell’acqua. 



Istituto di Patologia Speciale Medica e Metodologia Clinica 

della R. Università di Pisa. 


Il quadro metabolico della liponefrosi. 

Prof. Cataldo Cassano, direttore. 


Premesse. 

Sotto la denominazione di nefrosi lipoidea è comunemente intesa una 
ben nota sindrome morbosa che all’inizio subdolamente si annuncia con 
edemi modesti, capaci di andare in seguito progressivamente accentuandosi, 
fino a toccare il più alto grado di anasarca. Gli edemi, però, non sono nè con¬ 
tinui nè costanti; essi talora rimangono discreti e possono anche recedere, 
mentre per altro la sindrome morbosa si svolge in tutta la sua gravità. Lo 
stato edematoso, il quale di regola risente scarsamente l’influenza di una dieta 
più o meno povera in cloruri, suole accompagnarsi ad una cospicua albu- 
minuria raffrontabile solo a quella delLamiloidosi renale. Al microscopio 
polarizzatore si dimostrano più o meno numerose le gocce di lipoidi bire- 
frangenti che sembrano costituiti specialmente da esteri di colesterina. 

Le urine ricche di colesterina, di lipoidi, di acidi grassi e grassi neutri 
non dimostrano la presenza di leucociti, e ciò le differenzia da quelle chi- 
luriche. Le urine possono apparire lattescenti, ma più spesso sono invece 
limpide e i grassi non emulsionati vi galleggiano alla superficie in sfere 
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ampie e numerose. Lattiginosi talvolta sono anche i liquidi trasudati, che 
si producono con facilità nel peritoneo e nelle pleure. 

Si era affermato che si dovesse nettamente separare l’urina lipurica da 
quella chilurica : l’aspetto lattescente sarebbe stato proprio del quadro clii- 
lurico. Ma la osservazione di Rolin e quella di Galdi e Cassano dimostrano 
chiaramente che la lattescenza delle urine può incontrarsi anche nella vera 
e propria lipuria. Infatti condizioni non strettamente dipendenti dai diversi 
meccanismi patogenelici della lipuria e della chiluria condizionano il di¬ 
verso stato fìsico dei grassi passati nelle urine. Cristalli lipoidei birefrangenti 
si sono dimostrati, oltre che nelle urine, anche nel tessuto renale e nei li¬ 
quidi versati. 

Allo stesso modo come la dieta aclorurala non sembra influire sul de¬ 
corso degli edemi, così di regola non è dimostrabile neanche una insufficiente 
escrezione renale di cloruro sodico. Nelle forme pure di nefrosi è conservato 
il potere renale di concentrazione così per l’azoto come per il cloruro di sodio; 
assenti sono i segni d’ipertensione arteriosa e le alterazioni del fondo oculare. 

D’altro lato alle alterazioni urinarie fanno riscontro salienti modificazioni 
dell’equilibrio ematochimico. A questo proposito meritano di essere in primo 
luogo ricordati la ipoproteinemia e l’invertito rapporto piasmatico sierine- 
globuline. Di solito i varii autori si limitano a menzionare l’elevato tenore 
colesterinemico; ma bisogna porre subito in rilievo che si tratta in realtà di 
una vera e propria, cospicua iperlipemia. È stalo infatti constatato nel sangue 
un forte eccesso delle varie frazioni di corpi grassi, dagli acidi grassi, ai 
grassi neutri, agli esteri di colesterina (Galdi e Cassano). Il sangue dimostra 
sensibilmente aumentata la sua velocità di sedimentazione. 

* 

* * 

La patogenesi delle nefrosi febbrili, della nefrosi luetica, delle nefrosi 
postnefritiche sembra facilmente inquadrabile con il concetto di danno epi¬ 
teliale derivante al rene come riflesso di una tossicosi generale, o di un pro¬ 
cesso infiammatorio locale. Invece un ben più arduo problema rappresenla 
la questione patogenetica della liponefrosi, sia essa pura o mista. 

Già nel 1928 il mio Maestro ed io avemmo modo di trattare questo pro¬ 
blema sotto alcuni particolari punti di vista. Ispirandoci a moderne correnti 
di valutazione fìsiopatogenelica, e con l’appoggio di alcuni importanti ri¬ 
lievi forniti dalle nostre indagini, prospettammo allora una concezione della 
nefrosi lipoidea intesa come vera e propria malattia del ricambio intermedio 
di lipidi; tale concetto venne poi ulteriormente affermato e delucidato in altre 
note successive. Gioverà qui ricordare brevemente quanto più da vicino può 
riguardarci nello svolgimento storico degli studi e delle dottrine intorno a 

questo arduo problema della fisiopatologia. 

V’è chi considera ancora la liponefrosi genuina come un processo mor¬ 
boso essenzialmente localistico e renale. Il rene come nelle altre nefiosi 
secondarie a processi tossinfettivi o tossici — sarebbe sempie al centro del 
quadro morboso. Si tratterebbe dunque di gravi e croniche sofferenze renali 
dovute ad insulti tossici di natura non precisabile. Si istituirebbero così 
quelle lesioni degenerative che caratterizzano la nefrosi; e pertanto gli scon¬ 
certi che si registrano a carico del ricambio lipidico, protidico, idrosalino 
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sarebbero solo i riflessi secondari delle lesioni renali su l’economia degli al¬ 
ili organi e tessuti. 

Ma bisogna riconoscere che in realtà il complesso dei profondi e molte¬ 
plici disordini investenti nella liponefrosi le più diverse attività del ricam¬ 
bio appaiono difficilmente subordinabili alla lesione renale. Si conoscono in¬ 
fatti gravi ed estese lesioni renali che, pur avendo notevoli ripercussioni me¬ 
taboliche generali, non riescono mai a riprodurre una tanto profonda e glo¬ 
bale derivazione del ricambio materiale. E quanto finora conosciamo della fi¬ 
siologia e della fisiopatologia renale non ci fornisce alcuna chiave che consenta 
di subordinare alla nefropatia epiteliale un così vasto campo di disordini me¬ 
tabolici. 

D’altra parte, per quanto nella nefrosi lipoidea possano essere cospicui 
gli edemi e l’albuminuria, i disordini metabolici generali appaiono preva¬ 
lenti e tali da poter rappresentare addirittura il nucleo essenziale della malat¬ 
tia. Così la nefrosi lipoidea sembrerebbe divenire una vera e propria malat¬ 
tia del ricambio in cui l’alterazione renale rappresenterebbe solo un epifeno¬ 


meno, e cioè la partecipazione secondaria del rene al processo morboso. 

Questo concetto, per quanto moderno, non è recentissimo: esso per gradi 
si è affacciato e si è sviluppato in alcune denominazioni successivamente pro¬ 
poste per la nefrosi lipoidea dall’uno o dall’altro autore. Le denominazioni 
di « diabete albummurico » dovuta ad Epstein, e quelle di « diatesi coleste- 
rinica » proposta da Ghalatow, di « cavboixiixeia disossidativa » di illa, di 
« diabete lipurico » di Caldi e Cassano ed altre ancora di Sega, di Loewenthal 
eoe. sono appunto ispirate a questa concezione patogenetica che tende a svin¬ 
colare la sindrome morbosa dal campo ristretto della patologia renale iper 
trasferirla in quello più ampio della patologia del ricambio, e delle malat¬ 
tie diatesiche. 

Epstein, Munck, Aschoff mettono in primo piano i disordini del ricam¬ 
bio protidico. Secondo Epstein si tratterebbe di un primitivo errore riguar¬ 
dante la utilizzazione dell’albumina; le proteine introdotte non verrebbero 
convenientemente degradate e l’organismo non saprebbe sfruttarle ai fini 
energetici e plastici. Perciò l’albumina verrebbe come tale largamente per¬ 
duta attraverso la più o meno larga eliminazione renale. Una tale concezione 
pecca — come è evidente — di eccessivo semplicismo e non può certo dirsi 
esauriente. Ecco perchè Munck tende piuttosto a riconoscere l'errore primi¬ 
tivo in una morbosa labilità colloidale, rivelantesi appunto nella ipoproteine- 
mia e nell’invertito rapporto fra le frazioni proteiche del plasma: ciò che 
conduce infatti alla riconosciuta ipoonchia dei nefrosici. L’alterata distribu¬ 
zione dei colloidi plasmatici sarebbe la causa della facile filtrazione di albu¬ 
mina. attraverso l’emuntorio renale. 11 nefrosico diverrebbe dunque albumi- 
nurico perchè il sangue non sarebbe più in grado di difendere il suo patri¬ 
monio proteico. Si noti che ad una concezione così arditamente funzionale 
della nefrosi lipoidea hanno aderito ed hanno portato qualche loro contributo 
anatomici autorevolissimi, quali Aschoff e Fahr. Si aggiunga inoltre clic le 
esperienze di Munck, Benatth e Flockenhaus tendono a confoitare con dati 
sperimentali la interpretazione patogenetica cara a Munck, ad Aschoff, a Falli 
ed a numerosi altri studiosi. 

D’altro lato i gravi squilibri lipidici non sono facilmente subordinabili 
alle alterazioni importanti, ma non preminenti, che riguardano il ricambio 
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protidico. Sono generalmente poste in evidenza l’ipercolesterinemia e la cole- 
sterinuria dei nefrosici; bisogna però dire che il ricambio lipidico, di diffì¬ 
cile ed indaginoso studio, è stato quasi sempre superficialmente esplorato. 
Nella osservazione clinica che venne riferita da Galdi e Cassano fu dimostrata 
una globale, altissima iperlipemia raffrontabile alle iperlipemie più cospicue 
riscontrabili in alcuni casi di grave diabete. Lo studio delle singole frazioni 
lipidiche dimostrò aumentati non la sola colesterina, ma anche gli acidi grassi 
e i grassi neutri; risultò invertito il rapporto fra colesterina combinata e 
colesterina libera; fu riconosciuta una somma di errori che sconvolgevano 
il ricambio lipidico, con netta insufficienza delle attività di lipopessi, lipo- 
dicresi e lipoidosintesi : Galdi e Cassano parlarono pertanto di « diabete li- 
purico ». 

Accanto all’iperlipemia e all’ipoproteinemia è stata riconosciuta una fre¬ 
quente cospicua ipoglicemia, che fu segnalata prima da Bnauer e da Galdi e 
Cassano. Ma i disordini del ricambio protidico e glicidico apparvero a noi fin 
d allora come un alone secondario ai centrali disturbi lipidici, allo stesso 
modo come nel diabete mellito concorrono secondarii errori lipidici e pro- 
tidici. E l’alterazione renale (infiltrazione lipoidea) del diabete lipurico fu per¬ 
ciò assunta con l’equivalente della infiltrazione glicogenica che si incontra 
nel diabete mellito. 

Si tratta di concezioni che ancora attendono il vaglio di una lunga e se¬ 
vera critica esercitata attraverso la attenta disamina della casistica clinica ed 
anatomopalologica. Ad ogni modo tali concetti sembrano rispondere sempre 
più e sempre meglio alle nuove cognizioni che si vanno acquistando. È stata 
rilevata ad esempio,, la facile depressione del metabolismo basale nei lipo- 
nefrosici, mentre la somministrazione di tirossina ha talora beneficamente 
influenzata la liponefrosi. Non è lecito solo per questo fondare la nefrosi li¬ 
poidea su di una insufficienza tiroidea, ma non v’è chi non veda come sia 
agevole inquadrare nel perimetro di una sindrome da alterata regolazione 
metabolica anche il concorso di una insufficienza tiroidea più o meno spic¬ 
cata. 

Da qualcuno si è parlalo di torpidità neurovegetativa facilmente ingra¬ 
narle, del resto, con le note ipotiroidee; e l’« ipoepatismo » tirato in causa 
da Galdi e Cassano per quella prima osservazione di diabete lipurico potrebbe 
essere appunto l’espressione dei torpidi impulsi neuroendocrini, i quali re¬ 
golano specialmente nel fegato lo svolgersi delle attività metaboliche. 

Infine, sempre nel solco della patogenesi dismetabolica, un altro impor¬ 
tante contributo è stato portato da Villa e dal suo allievo Barbaro-Forleo. Que¬ 
st’ultimo ha messo in evidenza il frequente ricorrere nei liponefrosici di alte¬ 
razioni basiocraniche, assumibili come la espressione di acuti o cronici pro¬ 
cessi flogistici dei seni etmoidali e sfenoidali dai quali per « reazioni di adia¬ 
cenza », secondo la espressione di Bertolotti, deriverebbero lesioni delle for¬ 
mazioni sellari e parasellari con sofferenze dell’ipofisi e del diencefalo. Villa, 
anzi, ha descritto una osservazione in cui la nefrosi lipoidea apparve asso¬ 
ciata a sindrome di Simmonds e a diabete insipido, ed in cui le sofferenze 
sfenosinusitiche, sellari e parasellari erano evidenti. 

Una recente osservazione clinica, corredala dalle opportune ricerche me¬ 
taboliche, mi offre ora l’occasione di ritornare sul problema dell’essenza pa¬ 
logenetica della nefrosi lipoidea. Da molteplici dati che qui verranno parti- 
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tamente esposti, si vedrà innanzi tutto riconfermato nelle essenziali sue linee 
quel quadro dismetabolico che già nel 1928 fu da Galdi e Cassano posto a 
base del « diabete lipurico »>. D'altra parte i risultati di alcune nuove inda¬ 
gini rivolte specialmente allo studio della liporegolazione e della glicore- 
golazione consentiranno di approfondire ancora meglio la portata ed il si¬ 
gnificato dei disordini che affliggono le economie lipidica e glicidica. A tal 
proposito degne di particolare rilievo mi sembrano le osservazioni intorno 
al comportamento del ricambio respiratorio nella liponefrosi, sistematica- 
mente esplorato sotto il cimento di prove di carico alimentare, e sotto l’in¬ 
fluenza di principi ormonici. 

Lo studio del bilancio respiratorio mi ha specialmente permesso di consi¬ 
derare alcuni remoti disordini riflettenti i meccanismi intermediari del ri¬ 
cambio, ed ha anche consentito di porre in termini nuovi la questione dei 
rapporti intercorrenti fra gli errori lipidici (iperlipemia) e gli errori glicidici 
(ipoglicemia). Tale questione, che non è stata finora nè proposta nè affron¬ 
tata, sembra invece di tanta importanza da potersi dire che direttamente ci 
porta nel più vivo del problema fisiopatogenetico della liponefrosi. 

OSSERVAZIONE CLINICA. 

Mario M., da Pisa (S. Piero a Grado), di anni 30. 

Nciizie anamnesiiche : Il paziente è un colono, celibe. Precedenti di pleurite nel 
padre, niente di notevole nella madre. Note acromegaliclie in un fratello. Tra i precedenti 
fisiologici, si rileva che la fonazione fu un po’ tardiva. L'infermo presenta lieve bal¬ 
buzie. 

A. 12 anni ammalò di coxite destra, la quale andò a guarigione clinica in breve 
tempo con residua anchilosi. A 16 anni si ebbe una ricaduta più grave nella osteoartro- 
pat ; a che si protrasse per sei mesi. A guarigione avvenuta, l’arto destro rimase più 
corto del sinistro e più sottile. L’infermo ricorda confusamente di aver sofferto in 
quello stesso periodo di ascessi alla regione dell’anca destra. 

La malattia attuale usale all’agosto 1937. Iniziò con astenia, svogliatezza, lieve depe¬ 
rimento ed edemi di modico grado, diffusi al volto, al tronco e agli arti e special¬ 
mente evidenti, dopo qualche settimana, alle palpebre che apparivano turgide. La diu¬ 
resi era abbondante e in quantità anche superiore all’abituale volume delle urine gior¬ 
naliere. L’urina era limpida, pallida, schiumosa. Fu constatata una cospicua albuminuria. 
Senza alcun successo fu per tre mesi curato a domicilio, indi venne ricoverato nel nostro 
Istituto il 10 novembre 1937. 

Nega la lue e le altre malattie veneree. 

E O. : ^oggetto, appartenente alla prima combinazione morfologica di De Giovanni, 
con evidenti note rachitiche dello scheletro. Edemi diffusi, che conferiscono alla cute 
jn colorito pallido, ed un aspetto pastoso. Alla regione dell’anca destra si rilevano 
le note della pregressa coxite. 

Ipofonesi e respiro lievemente aspro e granuloso alla regione apicale destra. 

Niente di notevole a carico dell’apparato circolatorio, se si esclude un tenue soffio 
anemico sul focolaio mitralico. 

Polso radiale ipoteso, tardo, raro. 

Fegato sporgente, con bordo ottuso, di un centimetro dall'arco costale suH'emicla- 
veare prolungato. 

Press, art. 120-60 (Koratkow). 

Reazione di Wassermann-. Reazione di Meinicke-. 

Esami del sangue: Globuli rossi 3.200.000. Globuli bianchi 10.000. Hb. 44. Valore 
glob. 0,68. Formula leucocitaria: neutrofili 82, eosinofili 2, linfociti 19, monociti 1. 

Quadj’o biochimico : Azotemia : azoto residuo gr. 0,28%. Proteinemia : proteine to¬ 
tali gr. 4,64%; serine gr. 2,42%; globuline gr 2,21%; quoziente proteico 1,09. Azoto 
polipeptidico gr. 0,07 %. Aminoacidemia m. 4,30 %. 

Valore ematocrito: Plasma 62. Globuli 38. Cloremia totale gr. 2,30 %o; cloremia glo¬ 
bulare gr. 1,38 %o; cloremia piasmatica gr. 3,12 %©. Calcemia mgr. 7,5 %o • Polassiemi.. 
mgr. 25,56 %o. 
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Ph. sangue lolale: 7,74 (met. elettrometrico). 

Riserva alcalina (v. Slyke-Gullen) cc. 63 C0 2 per cc. 100 di plasma. 

Esame delle urine: Quantità media: cc. HOC pio die. Colorilo: giallo chiaro con ri¬ 
flessi verdastri. Aspetto: opalino. Densità: 1009. Reazione: acida. Albumina: 2 %o. Mu- 
copus: assente. Sangue: presente. Glucosio: assente. Fosfati: normali. Urali: scarsi. Uro- 
bilina: tracce. Pigmenti biliari: assentì. Acidi biliari: assenti. Acetone e acido acetace- 
tico: assenti. Indacano: assente. 

Sedimento: numerosi cilindri ialini, ialino-granulosi e granulosi, discreto numero 
di globuli rossi. 

Negativa la ricerca del b. di Kocli nelle urine, anche dopo arricchimento. 

Negative le prove biologiche di inoculazione in cavia. 

Decorso: Nel periodo di degenza in Istituto, cioè dal 10 novembre 1937 al 24 luglio 1938, 
il p. è rimasto costantemente a letto. 

E stato trattato, in fasi successive, con (alcio stricnina, corlical, tiroidal. È sempre 
stalo apirettico, con tendenza alla ipotermia (per molti giorni di seguito la temperatura 
ascellare non ha superato 36°.2). 

Il peso corpoiTo è sempre rimasto stazionario intorno ai 60 Kgr. 

La pressione arteriosa che all’ingresso era 120-65, è andata progressivamente dimi¬ 
nuendo, fino a raggiungere un minimo di 90-35. 

La crasi sanguigna è migliorata sensibilmente. La diuresi dai valori iniziali di 
cc. 1000-1100 nelle 24 ore, ha raggiunto, in. seguito, i 2000 cc. giornalieri. 

Il peso specifico delle urine è stato sempre basso, la reazione sempre acida. L’albumi- 
nuria non ha presentato mai notevoli oscillazioni, non essendo scesa mai al disotto di 
gr. 0,8 %o, e non avendo mai superato gr. 3 %q. 

La cilindruria, notevole al momento dell’ingresso, è andata progressivamente ridu¬ 
cendosi, fino a scomparire nel giro di poche settimane. 

Di tanto in tanto, sono ricomparsi alcuni rari cilindri ialini Nell’aprile dell’anno cor¬ 
rente il paziente ritornava a ricoverarsi in Istituto. 

Le sue condizioni generali erano fondamentalmente invariate. 

Peso corporeo Kg. 60. Globuli rossi 4.300.000. Hb. 80. Val. glob. 0,95. Globuli bian¬ 
chi 9000. Formula leucocitaria: neulrofili 30, eosinofili 0, basofili 0, linfociti 64, mono- 
citi 6. 

Glicemia gr. 0,86 %o. 


Pressione arteriosa: Mx. 100, Mn. 50. 

La diuresi oscillava intorno a ce. 1500 prò die. L’urina, acida, a basso peso specifico, 
conteneva gr. 1 %a di albumina. Nel sedimento si notava qualche raro cilindro ialino. 
Evidente, per quanto non costante, la lattescenza del siero di sangue. 

Nelle urine presenza di lipidi in. variabili proporzioni, non sempre dimostrata nei 
vari esami praticati. 

Nulla di notevole all’esame radiografico della base cranica. 


RICERCHE 


A ) Ricambio idrosalino 
Carico idrico (500 ILO) 


Tempo 

URINE 

Quantità 

Densità 

Na CI % 

Na CI in gr. 

Prima 

CC. 

1900 

1012 

7 

13 

Dopo 1 li. 

» 

— 

— 

— 

— 

» 2 » 

» 

300 

1013 

3 

1 

» 3- » 

4 

» 

30 

1017 

10 

0,20 

» 4 » 

» 

20 

1020 

10 

0 20 

» 8 » 

» 

130 

1021 

8 

1,04 

nel resto delle 24 li. 

» 

500 

1017 

9 

l 

4,50 
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Tempo 

SANGUE 

Ematocrito 

CI totale 

CI globulare 

CI plasm. 

Prima 

62/38 

gr- % 

2,30 

g 1 *. % 
1,38 

g r - % 
3,12 

Dopo 1 h. 

61/39 

2,34 

1,03 

3,08 

» 2 » 

62/38 

2,44 

1,42 

3 25 

» 3 » 

62/38 

2,52 

1,38 

2,91 


H 2 0 eliminata durante la prova cc. 340. 
NaGl eliminato durante la prova gr. 1,40. 


Carico salino intravenoso (gr- 3 NaCl) 


Tempo 

URINE 

Quantità 

Densità 

Na CI % 

Na CI in gr. 

Prima 

_ 

1010 

8,5 

1,27 

Dopo 10’ 

cc. 150 

1013 

10,0 

1,65 


Tempo 

SANGUE 

Ematocrito 

CI. totale 

Cl. globulare 

Cl. plasm. 

Prima 

59/43 

g r - % 
2,23 

g r - % 

1,24 

g r - % 
3,23 

Dopo 10’ 

60/40 

2,23 

1,59 

3,26 

» 40’ 

62/38 

2,27 

1,59 

3,37 

» 100” 

64/36 

2,48 

1,38 

3,44 


H 2 0 eliminala durante la prova cc. 150. 
NaGl eliminalo durante la prova gr. 1,65. 


B) Ricambio glicidico 

Curva glicemica eia carico glicidico per os. (gr. 100 glucosio) 


Prima dopo 1/2 h. 1 h. 1/2 2 h. 1/2 3 h. 1/2 

Glicemia gr. %o . 0,60 0,73 0,80 0,71 0,86 

Curva glicemica da adrenalina (mgr. 1 per iniezione ipodermica) 

Prima dopo 1/2 h. 1 h. 1 li. 1/2 2 h. li. 3 

Glicemia gr. %o . 0,62 0,66 0,70 0,75 0,70 0,71 

Curva glicemica da insulina (10 UU.) 

Prima dopo 1/2 h. 1 h. 2 h. 3 h. 

Glicemia gr. %o . 0,68 0,46 0,42 0,56 0,51 


2 — Sezione Medica, anno XLVII (1940). 
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Curva glicemica da\ praephyson (una fiala da 1 cc.) 

Prima dopo 1/2 h. Ih. 2 h. 3 h. 

Glicemia gr. %<> . 0,52 0,62 0,75 0,64 0,77 

Curva glicemica da carico glicidico (gr. 100 glucosio) 

più praephyson (una fiala) 

Prima dopo 1/2 h. 1 h. 1/2 2 h. 1/2 3 h. 1/2 

Glicemia gr. %o . 0,72 0,86 0,99 1,11 0,98 


C) Ricambio respiratorio 

Metabolismo basale e azione dinamica da pasto carneo (gr. 200 di carne magra; 





Prima 

dopo 1 h 

2 h. 

3 h. 

4 h. 

Valore Benedict . 


• 

1473 

— 

— 



0 2 . 


• 

1961 

2155 

2164 

2220 

2257 

C0 2 .. 


• 

1591 

1702 

1859 

17il 

1961 

Q. R. - . 


• 

0.81 

0.78 

0.85 

0.77 

0.86 

Var. 0 2 % . . . • 


• 

— 

+ 9,8 

+ 10,3 

+ 13,2 

+ 15 

M. B. . 


■ 

1378 

— 

— 

— 

— 

Diff. Benedict % 


• 

— 6.0 

— 

— 

— 

— 

Azione dinamica da doppio carico glicidico di Slaub-Traugott 





(gr. 50 + 

gr. 50 di glucosio) 






1° carico 

2° carico 



Prima 

dopo 1/2 h. 

Ih. 1 h. 1/2 1/2 h. 

1 h. 1/2 

2 h. 

0 2 . 

2140 


2197 

2348 

2326 2427 

2260 

2370 

Q. R. .. 

0.79 


0.73 

0.74 

0.75 0.75 

0.81 

0.84 

Var. 0 o . • • • 

— 


+ 2,6 

+ 9,7 + 8,6 + 13,4 

+ 5,6 

+ 10,6 

Glicemia gr. %o 

0.78 

• 


1.00 

1.02 

1.10 1.08 

1.08 

0.92 

Azione dell’adrenalina 

a 

s 

mgr. p. iniezione ipodermica) sul consumo energetico 




e su 

la glicemia 







Prima 

dopo 1/2 h. 

1 h. 

2 h. 

3 h. 

o 2 .. 



2275 

2616 

2447 

2313 

2199 

co 2 .. 

• • • • 


0.79 

0.73 

0.72 

0.79 

0.83 

Var. 0 2 % • • • 

• • • • 



+ 14,9 

+ 7,5 

+ 1,6 

+ 3,3 

Glicemia gr. %o 

• • • 


0.80 

0.82 

0.84 

0.92 

0.90 

Azione 

dell’insulina 

(10 UU.) sul consumo 

energetico e su 

la glicemia 





Prima 

dopo 1/2 h. 

1 h. 

2 h. 

3 h. 

o 2 .. 

■ • ■ • 


2473 

2333 

2539 

2595 

2576 

Q. II. .. 

• • • • 


0.68 

0.75 

0.73 

0.70 

0.74 

Var. 0 2 % . • • • 

v • • • 



+ 5,6 

+ 2,6 

+ 4,9 

+ 4,1 

Glicemia gr. %q 

• • • • 


0.84 

0.80 

0.65 

0.76 

0.76 


D) Ricambio lipidico 

Curva lipemica da carico lipidico (50 gr. burro) 



Prima 

dopo 1 h. 

dopo 2 h. 

dopo 3 b. 

dopo 6 h. 


del carico 
mgr. % 

mgr. % 

mgr. % 

mgr. % 

mgr. % 

Fosfatidi .* . . . 

161 

182 

821 

255 

176 

Colesterina tol. .. 

232 

268 

262 

256 

260 

Colesterina libera . 

79 

98 

104 

128 

106 

Colesterina combinala . • • • 

153 

159 

158 

127 

153 

Fsteri colester. . 

260 

'267 

266 

274 

257 

Grassi neutri .. 

658 

637 

505 

684 

714 

Lipidi tot. ... 

] 158 

1186 

1157 

1282 

1255 
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Lipuria da carico lipidico 

% 

Nelle urine eliminale durante le 24 h. successive al carico lipidico furono escreti 
gr. 19.87 di grassi. 

I lipidi urinarii risultarono così riparliti: 


Fosfatidi .. gr. 2.64 

Colesterina tot. » 1.14 

Colesterina libera .. » 0.82 

Colesterina combinata . » 0.21 

Esteri colester. .. » 0.39 

Grassi neutri e acidi grassi . » 15.92 

Lipidi totali . » 19.87 


Curva lipemica da carico proteico (gr. 200 di carne) 




Prima 

dopo 1 li. 

dopo 2 h. 

dopo 3 h. 

dopo 6 h 



del carico 

mgr. % 

mgr. % 

mgr. % 

mgr. % 



mgr. % 





Fosfatidi .. 

• • • • 

104 

163 

221 

153 

149 

Colesterina totale . • • 

• • • • 

290 

274 

257 

254 

242 

Colesterina libera . . • 

• • • • 

77 

61 

71 

82 

71 

Colesterina combinata 

. • • • 

213 

213 

186 

182 

117 

Esteri colesterinici . • • 

• • • • 

357 

357 

312 

305 

287 

Grassi neutri . 

• • • • 

601 

515 

430 

410 

432 

Lipidi totali . 

• • • • 

1139 

1096 

1034 

940 

939 


Curva lipemica a digiuno (dopo iniezione di una fiala di Lipoitrin) 



Prima 

dopo 1 h. 

dopo 2 h. 

dopo 5 li. 


del carico 
mgr. o/ o 

m6r. % 

mgr. % 

mgr. % 

Fosfatidi . 

159 

225 

229 

165 

Colesterina totale .. 

186 

281 

363 

290 

Colesterina libera .. 

56 

90 

115 

101 

Colesterina combinata . . . . . 

130 

191 

248 

189 

Esteri colesterinici . 

219 

320 

416 

317 

Grassi neutri . 

691 

614 

231 

316 

Lipidi totali . . 

1126 

1249 

996 

899 


Lipemia a digiuno sollo l’influenza del trattamento lipoilrinico 

protratto per 10 giorni (*) 


Fosfatidi . 

Colesterina totale 
Colesterina libera 
Colesterina combinata 
Esteri colesterinici 
Grassi neutri .... 
Lipidi totali .... 


Prima 
mgr. % 

159 

186 

56 

130 

219 

691 

1126 


Dopo 3 giorni dopo 10 giorni 


mgr. % 

319 

114 

93 

21 

36 

426 

874 


mgr. % 

258 

169 

102 

66 

112 

275 

748 


Considerazioni critiche. 

Il quadro metabolico della liponefrosi. — Le indagini rivolte alla esplo¬ 
razione dei varii ricambi idrosalino, «gli ci dico, lipidico e protidico e del 


(*) Si è iniettata quotidianamente per dieci giorni consecutivi una fiala di lipoitrin. 
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consumo energetico, hanno rivelato lina serie di molteplici disordini meta¬ 
bolici, il cui significato merita di essere chiarito. Conviene infatti conside¬ 
rare i rapporti intercorrenti fra tali errori che interessano così diverse attività 
del ricambio, e tentare di riconoscere il meccanismo primitivo e centrale, che 
sia capace di muovere una tanto vasta e complessa sfera dismetabolica, e 
nei confronti del quale gli altri disordini possano dirsi subordinati. 

1) Le prove di saggio del ricambio idrosalino hanno messo in evi¬ 
denza alcuni salienti errori specialmente riferibili alle fasi prerenali dell’eco¬ 
nomia dell’acqua e del sale: tali sono l’iperidremia, l’ipocloremia globulare, 
l’esaltata idrofilia dei tessuti, la ritenzione clorosodica per probabile accu¬ 
mulo di sale negli umori interstiziali, la facile e paradossale migrazione di 
cloruro sodico dai tessuti al sangue nel corso della ipercloremia dopo carico 
salino intra venoso. 

2) I dati già riferiti nei riguardi del quadro glicidico possono venire 
enunciati nei seguenti termini : ipoglicemia a digiuno; aumentala tolleranza 
per i carbidrati; ipersensibilità all’insulina; torpidità glicoregolatoria con 
basse cuspidi glicemiche da carico di glicidi e da adrenalina. 

Più netto e durevole aumento della glicemia sotto l’azione del praephy- 
son. Il praephyson ha innalzata la glicemia basale, ha modificata la curva 
da carico glicidico, la quale è stata riportata al suo normale decorso, ed ha 
attenuata l’ipersensibilità all’insulina, rendendo più pronte e vivaci le rea¬ 
zioni iperglicemiche da adrenalina. 

3) Anche nei riguardi del quadro lipidico si sono registrati molteplici 
e profondi disordini : alta iperlipemia a digiuno; alterata formula lipemica con 
spiccata ipercolesterinemia (specie a carico della colesterina combinata), con 
forte eccesso di grassi neutri e di acidi grassi, e con netta ipofosfatidemia. 

Il carico alimentare lipidico (burro) ha comportato una depressione molto 
sensibile della lipemia totale, ed ha provocato una evidente correzione della 
formula lipemica. 

Il lipoitrin ha fortemente depresso l’alta lipemia, ed è apparso capace di 
raddrizzare alcune deviate attività intermediarie del ricambio lipidico. Gli 
errori lipidici non sono risultali in alcun modo aggravati dal carico alimen¬ 
tare di proteine, sia nei riguardi della lipemia totale, sia nei riguardi della 
proporzionale distribuzione delle varie frazioni lipidiche. 

4) I disordini protidici sono stati specialmente espressi dalla alta poli- 
peptidemia, dall’innalzato indice di desaminazione, dalla iperamminoacide- 
mia dopo carico intravenoso di glicocolla. Va altresì ricordata la ipoprotei- 
nemia di alto grado con netta inversione del quoziente proteico (lieve au¬ 
mento relativo della globulinemia con iposerinemia molto pronunciata). 

5) Salienti e tipiche — anche se talora di non chiaro significato — 
sono apparse infine le anomalie rivelatesi nello studio del bilancio energe¬ 
tico. Il pasto proteico ha esercitato un torpido e scarso effetto eccitocatabo- 
lico; invece l’azione dinamica da pasto glicidico è risultata paradossalmente 
intensa e protratta. 

In condizioni basali Lalto Q. R. ha consentito di riconoscere una larga 
utilizzazione dei carbidrati; invece il carico alimentare glicidico è stato se¬ 
guito da una reazione dissimilatoria abnormemente vivace ed essenzialmente 
fondata sul paradossale aumento delle combustioni lipidiche (vedi le pro¬ 
tratte fasi di depresso Q. R. dopo pasto glicidico). 
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In conclusione, mentre in condizioni basali le combustioni glicidiche 
si sono svolte con facile larghezza, in condizioni di emergenza i carbidrati 
seno stati bruciati in più scarsa misura. Perfino subito dopo il pasto glicidico 
hanno prevalso — come intensa reazione dissimilatoria — le combustioni 
lipidiche. Il comportamento del ricambio energetico nel corso delle prove 
di corico alimentare avrebbe dunque messo in luce nel nostro soggetto lipo- 
nefrosico la scarsa tendenza sia a bruciare i glicidi alimentari, sia a pro¬ 
durre lipidi a spese del glucosio ingerito. I glicidi alimentari, per la loro 
maggior parte non combusti nè trasformati in grassi, sono stati tuttavia 


Chetone^'i c/d Canteo Zip/c/t co 
(gr SO di burro) 



Cheto nemici dà Càrico òhctchco 
( gr . SO endovena ) 



Grafico N. 1. 


Grafico N. 2. 


prontamente e largamente assunti come glicogene dal fegato e dai tessuti 
periferici (iperglicogenogenesi); e ciò sembra chiaramente testimoniato dalla 

piatta e fugace curva di iperglicemia da carico. 

Anche l’adrenalina e l’insulina hanno provocato vivaci reazioni dissi¬ 
milatone con fasi di depressione del Q. R. per prevalenza di combustioni li¬ 
pidiche. È ben noto che l’insulina suole di norma innalzare sensibilmente 
i! quoziente respiratorio poiché da un lato promuove una più larga combu¬ 
stione di glucosio, e d’altro lato favorisce la produzione di grasso a spese di 
carbidrati. Nel nostro infermo invece l’insulina ha fortemente depresso il 
Q. R. in maniera da doversi riconoscere un anomala influenza eccito-catabo- 
lica in tutto analoga a quella provocata dal carico alimentare glicidico, con 
netto prevalere delle combustióni lipidiche e con larga iperglicogenogenesi. 
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Dopo il carico giuridico e sotto l’azione dell’adrenalina e dell’insulina, nei 
corso delle descritte reazioni dissimilatone, è parso infine di poter ricono¬ 
scere la paradossale produzione di glucosio a spese dei grassi. 

L’abnorme reazione catabolica essenzialmente fondata sul consumo di 
lipidi, che è seguita al carico glicidico, era disvelata, come si è detto, dal 
comportamento del consumo energetico e dalle oscillazioni del quoziente re¬ 
spiratorio. 

Ho voluto per altro ottenere una nuova testimonianza di questa singo¬ 
lare reazione al carico alimentare di glicidi; e pertanto nel nostro infermo 
ed in altre due pazienti liponefrotiche, ho avuto cura che fossero sistemati¬ 
camente esplorate le attività di chetogenesi (*). 

A confronto di quanto si era già dedotto dai dati ottenuti mediante lo 
studio del ricambio respiratorio si è messo in evidenza un netto e protratto 
aumento del livello chetonemico che nei liponefrosici ha sempre tenuto die¬ 
tro il pasto glicidico e che costituisce una eloquente riprova della anomala 
risposta di dissimilazione lipidica (vedi grafici 1° e 2°). 

* 

* * 

Nefrosi lipoidea e diabete lipurico. — Nel complesso di tanto numerosi 
e varii errori metabolici, i disordini riguardanti il ricambio lipidico sem¬ 
brano assumere una parte preponderante nella fìsiopatogenesi di una sin¬ 
drome che lui torà va col nome di « nefrosi lipoidea » o di « liponefrosi ». 
Come si è sopra ricordato, con tali denominazioni si sarebbe inteso di rico¬ 
noscere. il fondamento e l’essenza del quadro morboso nelle gravi e diffuse 

ies oni di degenerazione o d’infiltrazione lipoidea dimostrabili a carico del 
parenchima renale. 

Ma una tale concezione puramente anatomica e localistica non vale a spie¬ 
gaie così complessi ed intricati disordini funzionali, che diffìcilmente po¬ 
trebbero concepirsi solo subordinati ad una primitiva lesione del rene. Bi¬ 
sogna dire che alla concezione patogenetica puramente renale si è fermalo 
chi non ha sufficientemente approfondite le moderne ricerche metaboliche e 
si è limitato a rilevare la colesterinemia e la ipercolesterinemia dei lipone- 
fros'Ci. In tal modo sono ignorale la ipoglicemia, la iperlipidemia implicante 
1 aumento globale delle varie frazioni lipidiche, ila iperamminoacidemia da in¬ 
sufficienti attività aminopessiche e desaminanti, il basso metabolismo basale 
segnalato specialmente nelle osservazioni pediatriche. 

Conviene riaffermare dunque, anche in base ai rilievi fatti in questa os¬ 
servazione, che il termine « nefrosi » vale solo a dare un’illusoria base ana- 
loniioa ed un’erronea limitazione localistica ad un processo dismetabolico 
per sua natura generale, e perciò non confìnabile nei limiti di una nefro¬ 
patia. D’altro lato, pur nelLerronea valutazione dell’alta lipidemia, della li- 
poiduria, della deposizione di lipidi in seno all’epitelio renale, con la deno¬ 
minazione « nefrosi lipoidea » è già posta in chiara evidenza la particolare 
importanza che — per un verso o per l'altro — in questo quadro morboso 
spetta ai lipidi. Ecco perchè, quando finalmente si è vista l’opportunità di 
sostituire al concetto di « nefrosi » quello ben più vasto e più proprio di 

(*) B dott. Merlo, che per mio consiglio ha sistematicamente ricercato il comporta¬ 
mento dei corpi chetonici nella liponefrosi, riferirà i risultati di tali indagini in una 
nota di prossima pubblicazione. 
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« diatesi » si è parlato di « diatesi coleslerinica » e meglio ancora di « diatesi 
lipoidea ». 

Anche nella presente osservazione, come già nella precedente descritta 
da Caldi e Cassano, gli errori metabolici a carico del ricambio lipidico ap¬ 
paiono i più salienti, e tali veramente da meritare di essere assunti come 
l’espressione essenziale del quadro morboso. Anche qui si incontra un qua¬ 
dro dismetabolico caratterizzato da iperlipemia e da lipuria le quali, come 
nell’altra osservazione testé ricordata, consentono di stabilire un suggestivo 
raffronto fra questa sindrome iperlipemica e lipurica e la sindrome iperglice- 
mica e glicosurica rappresentata dal diabete mellito. Cosicché ritroviamo an¬ 
cora ogni fondato motivo per ritenere giustificata la denominazione di « dia¬ 
bete lipurico » : con questa appaiono chiaramente enunciati il carattere ge¬ 
nerale e la essenza dismetabolica della sindrome morbosa. Nella stessa 
formula é implicito anche il riconoscimento del fondamentale valore che 
nel quadro morboso spetta alla iperlipemia, la quale — come 1 iperglicemia 
nel diabete mellito — è qui l’indice degli errori vertenti essenzialmente 
sulle fasi intermedie del ricambio. Con ciò si vuole specialmente intendere 
che nel diabete lipurico la lipuria sembra seguire alla iperlipemia, come nel 
diabete mellito la glicosuria alla iperglicemia. 

* 

* * 

Iperlipemia e lipuria nel diabete lipurico. — Il forte aumento delle fra¬ 
zioni « acidi grassi e grassi neutri », la cospicua ipercolesterinemia (specie 
con prevalente eccesso di colesterina combinata) caratterizzano con un ben 
determinato quadro i disordini che nel diabete lipurico si registrano a carico 
delle fasi intermedie nel ricambio lipidico. Tali disordini possono special- 
mente venire riconosciuti in una insufficiente acidolisi., in qualche modo cor¬ 
retta da una larga esterificazione compensatoria. D’altra parte una netta ipo- 
fosfatidemia si contrappone all’eccesso in grassi neutri, e rivelerebbe la dif¬ 
ficoltà con cui si realizza la sintesi della complessa molecola foslolipidica. 1 
fosfolipidi infatti sono di più difficile elaborazione, ma d’altro lato rappre¬ 
sentano il materiale lipidico più facilmente combustibile. Pertanto le combu¬ 
stioni incomplete potrebbero anche essere in rapporto con la insufficiente pro¬ 
duzione di fosfatidi e con le deviate attività di degradazione in prevalenza 

svolgentisi a carico dei grassi neutri, che, come s’è visto, risultano appunto 

aumentati. 

Nella presente osservazione le depressioni dei valori iperlipemici hanno 
di regola coinciso con quadri di migliorata formula frazionale, caratterizzati 
specialmente da ridotto tenore di acidi grassi e grassi neutri. Intanto una più 
alta quota di colesterina combinata stava ad esprimere l’ulteriore potenzia¬ 
mento della esterificazione, che si erige — come s’è detto — a meccanismo 
correttivo dell’acidolisi insufficiente. 

D’altro lato tutte le volte che la iperlipemia è apparsa contenuta entro 

limiti più modesti, si è visto anche parallelamente elevarsi la fosfatidemia, 

come per una mig'liorata sintesi fosfolipidica. Si e colla dunque una stretta 
interdipendenza fra le variazioni della iperlipemia totale e le variazioni della 
formula frazionale. Ciò esprimerebbe l’unitario significato di disordini ri¬ 
guardanti le lipemie totali e frazionali, tutti fra di loro coerenti e tutti allo 
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stesso modo indici di un più profondo fattore di squilibrio nella lliporego- 
lazione. 

Quando tale fattore di squilibrio liporegolatorio si accentui, porterebbe 
ad una più alta iperlipemia, con più cospicuo accumulo nel sangue di acidi 
grassi e grassi neutri, e con ulteriore relativa diminuzione dei fosfatidi. 
Quando invece lo squilibrio liporegolatorio si attenui, ciò comporterebbe una 
depressione della lipemia totale con una parallela discesa degli acidi grassi 
? dei grassi neutri e con un più alto tenore in fosfatidi. 

* 

* * 

La soglia renale nel determinismo della lipuria. •• Il rene e i disordini 
lipidici. - Nefrosi pura e nefrosi mista. — Anche nella presente osservazione 
è mancato un costante ed obbligato rapporto fra l’iperlipemia e la lipuria. 

Pertanto le oscillazioni del livello lipemico e la variabile entità della li¬ 
puria consente anche in questo caso di prospettare il possibile concorso di 
una mobile soglia renale per i lipidi (Caldi e Cassano). È lecito infatti affac¬ 
ciare l’ipotesi che un fattore renale entri in gioco nel determinismo delle 
oscillazioni lipuriche, le quali appaiono spesso chiaramente indipendenti dal 
comportamento del livello di lipemia totale e dalla formula di lipemia fra¬ 
zionale. 

Pure lungi dall’essere un fenomeno puramente renale, la glicosuria dia¬ 
betica (legata com’è all'iperglicemia ed ai disordini primitivi del ricambio 
glicidico) è tuttavia influenzata in misura decisiva da fattori nervosi ed umo¬ 
rali regolanti l’atteggiamento del filtro renale per il glucosio. Allo stesso 
modo, forse, i fattori localistici debbono riconoscersi operanti nella genesi 
della lipuria, la quale è pur sempre l’espressione terminale dell'iperlipemia 
e di quei molteplici disordini nel metabolismo intermedio dei lipidi, che 
sono alla base della stessa iperlipemia. 

Tali rilievi, con le considerazioni che ne derivano, valgono ancora a 
convalidare le analogie già colte nel raffronto fra le sindromi « iperlipemica- 
lipurica » e « iperglicemia-glicosurica ». Ed ove si prosegua approfondendo 
tale solco di considerazioni, sarà forse dato di porre in una più chiara luce 
la posizione che al rene spetta nella gerarchia dei fattori patogenelici di que¬ 
sta oscura sindrome morbosa. 

Com’è noto, nel corso di angine, di processi suppurativi, di infezioni 
generali comportanti screzii nefritici anche lievissimi, l’istituirsi della lesione 
renale si accompagna talora al manifestarsi di una esaltala permeabilità re¬ 
nale rispetto al glucosio. Trattasi di una transitoria glicosuria normoglice- 
mica, la cui genesi viene essenzialmente riferita ad un erroneo atteggiamento 
della soglia renale, la quale risulta depressa. Vien fatto di chiedersi se per 
analogia non si possa concepire la possibilità che lievi processi nefritici siano 
capaci di determinare a livello dell’emuntorio renale un errore locale nei ri¬ 
guardi dell’economia lipidica. Il rene sarebbe reso morbosamente infiltrabile 
dai lipidi che in gran copia si depositerebbero in seno agli stessi elementi 
epiteliali costitutivi del parenchima renale (nefrosi lipoidea da infiltrazione); 
e d altro lato si istituirebbe nei riguardi dei lipidi una morbosa permeabilità 
del filtro renale, che in altre condizioni, a rene anatomicamente integro, non 
si lascerebbe forzare anche da cospicue iperlipemie. 
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Fra le oligurie cosidette abituali o essenziali da me stesso illustrate in 
quegli ultimi anni figura un’osservazione clinica che si riferisce ad una fan¬ 
ciulla di 18 anni presentante edemi, oligoidruria di allo grado, con fasi iper- 
cìoruriche. L'assenza di albuminuria, di cilindruria, di lipuria o lipoiduria, 
di ritenzione azotata, i conservali poteri renali di concentrazione e di dilui¬ 
zione, la normale capacità di eliminare l’urea e le sostanze coloranti al ci¬ 
mento dei comuni saggi di esplorazione funzionale rappresentavano altret¬ 
tante concordi prove della assoluta integrità del rene, il quale del resto 
risultò indenne anche all’indagine istologica (Prof. Monasterio). Pertanto i 
riscontrati disordini idrosalini furono da me riferiti ad un autonomo scon¬ 
certo dei meccanismi neuroendocrini di idroregolazione. Nella stessa inferma, 
però, si mettevano in evidenza un’alta iperlipemia ed una formula lipemica 
caratterizzata da profondo squilibrio nella distribuzione delle diverse frazioni 
lipidiche. Una tale sindrome di « oligoidruria con iperlipemia », mi parve 
ravvicinabile al quadro del « diabete lipurico » come era stato concepito e 
tratteggiato da Galdi e da me. Infatti in tale osservazione, pur mancando la 
lipuria e le lesioni nefrosiche, si dimostravano di già in atto quelle che erano 
state definite come le premesse e le basi fìsiopatogenetiche della cosidetta ne- 
froliposi, e ciò l 'iperlipemia e Voligoidruria. In questo quadro morboso fu 
riconosciuto dunque l’essenziale nucleo del diabete lipurico: vi si incontrava 
infatti l’iperlipemia senza lipuria, allo stesso modo come nel campo dei di¬ 
sordini glicidici ci si può imbaltere in iperglicemie anche cospicue, che siano 
disgiunte da glicosuria. Se ne potrebbe trarre la conclusione che la lipuria 
rappresenti solo un momento secondario e non necessario nella evoluzione 
della sindrome morbosa. La lipuria può infatti prodursi tardivamente e può 
anche mancare, proprio come tardivamente insorgerebbero le lesioni nelro- 
siche esprimenti la secondaria infiltrazione lipoidea del rene: si vedano a tal 
proposito gli interessanti risultati di tutta una ricca serie di ricerche speri¬ 


mentali (Guaspari ecc). 

Domandiamoci dunque quali sarebbero le condizioni nelle quali la lipu¬ 
ria e le lesioni liponefrosiche si istituiscono, essendo già predisposta la diatesi 
lipidica con l’iperlipemia e con gli errori della lipolisi e della liposintesi. A 
tal riguardo un particolare significato possono assumere alcune sindromi iper- 
Iipemiche nelle quali è riprodotto con fedeltà il disordinato quadro lipidico 
caratterizzante il diabete lipurico, ma in cui manca ogni nota di sofferenza 
renale (albuminuria, lipuria ecc.). D’altro lato, però, in queste sindromi iper- 
lipemiche senza lipuria si dimostrano in atto gli altri paralleli errori che 
nel diabete lipurico investono il ricambio glicidico (ipoglicemia, aumentata 
tolleranza per i glicidi, ipersensibilità all’insulina) ed il ricambio energe¬ 
tico. Trattasi infatti di qualche osservazione clinica — lino ad oggi in realtà 
mollo rara — in cui la sindrome dismetabolica « iperlipemia-ipoglicemia » 
è già in atto e più o meno pronunciata; manca solo alla loro completezza 
nosografìca la compartecipazione renale (assenza di albuminuria e di lipuria). 

Ciò prova intanto che il rene non è un fattore essenziale nella genesi del 
quadro morboso, e che gli errori del ricambio, lungi dall’essere determinati 
dalla nefropatia, la precedono e con ogni probabilità la promuovono . È le¬ 
cita infatti l'ipotesi, che sia precostiiuila in potenza la diatesi lipidica e che 
per Vaccidentale sopravvenire di lesioni renali anche modeste e fugaci, si 
polarizzino sul rene quei processi regressivi di nefroliposi, i quali in tanto 
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sarebbero capaci dì così tenace e progressiva evoluzione, in quanto sarebbero 
dipendenti dalla stessa diatesi lipidica. 

Così si istituirebbe la liponefrosi, la quale apparirebbe « mista » quando 

— come spesso accade — le lesioni renali da infiltrazione lipidica siano mosse 
e favorite dall’intervento del fattore flogistico» Altra volta invece la lipone¬ 
frosi appare « pura », e ciò accadrebbe forse quando la sola diatesi lipidica sia 
bastata a promuovere la diffusa e grave infiltrazione lipoidea del parenchima 
renale. 

Nè si può infine escludere che lo stesso errore generale che affligge la 
economia lipidica possa elettivamente tradursi in disordini locali del tro¬ 
fismo cellulare a livello del nefrone, con processi che sarebbero allora da 
considerare vergenti piuttosto verso la degenerazione che verso la infìltra- 
azione. Ed intanto resterebbe ancora impregiudicata la esatta definizione pa- 
togenelica di quelle evolute nefrosclerosi che sono state incontrate al tavolo 
anatomico in soggetti i quali in vita avrebbero presentato il quadro clinico 
della liponefrosi. Per queste nefrosclerosi Fahr è stato indotto ad ammettere 
un rene grinzo postnefrosico. 

Alla stregua delle qui enunciate interpretazioni patogenetiche le nefrosi 
u miste » verrebbero strettamente ravvicinate alle nefrosi « pure », mentre 
d’altra parte le note di sclerosi interstiziale possono talora venire assunte come 
reazioni secondarie alla primaria regressione del parenchima tubulare. 

Del resto già Villa faceva un chiaro cenno a questi ravvicinamenti pa- 
togenetici quando concludeva in favore di una » concezione unitaria » delle 
sindromi liponefrosiche in quanto « ne sia unitario il fattore o la catena di 
fattori necessarii alla patogenesi di essi, molteplici invece le circostanze pro¬ 
vocatrici e frequenti le nefriti acute ». Con le opportune riserve Villa affac¬ 
ciava pertanto l’ipotesi che « alcune nefriti possano volgere così in sindromi 
miste come in sindromi nefrosiche pure (secondo che il fatto infiammatorio 
regredisca in parte o in foto), solo in quanlo esista una determinata condi¬ 
zione a ciò favorevole : la quale a sua volta possa svolgere la propria azione 

— con effetto in sindrome pura — in conseguenza anche di altre circostanze 
causali, cioè fuori delle nefriti ». 

Tale dunque appare in questa sindrome morbosa la posizione del rene 
alla luce delle nostre attuali conoscenze, in armonia con He quali sono anche 
i rilievi fatti per questa osservazione di « diabete lipurico ». 

* 

* * 

Elementi per un tentativo di interpretazione patogenetica. — Gli errori 
del ricambio lipidico non debbono considerarsi come avulsi da tutto il re¬ 
stante complesso delle sopra riferite anomalie metaboliche. Al contrario, men¬ 
tre il puro rilievo della iperlipemia, della alterata formula lipemica e della 
lipuria non consentirebbe alcuna fondata ipotesi patogenetica, la valutazione 
complessiva di tulli i disordini rilevati può invece fornire qualche maggiore 
lume o valere a rischiarare zone finora rimaste in ombra. Anche se si debba 
per ora restare lontani dalla soluzione di così arduo problema è dunque me¬ 
stieri tentare una interpretazione patogenetica la quale tenga in conto tutte 
le salienti anomalie metaboliche che caratterizzano il diabete lipurico. 

Innanzi tutto vien fatto di rilevare che gli errori lipidici non sono cir¬ 
coscrivibili nel perimetro della iperlipemia con lipuria. Infatti, quando si 
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analizzino i dati forniti dalla esplorazione del ricambio respiratorio, si con¬ 
stata come le attività intermediarie del metabolismo (seguite specialmente 
attraverso le variazioni del consumo di 0 2 e del Q. R.) rivelino ancora più 
profondi e remoti squilibri della liporegolazione. Noi abbiamo dunque buoni 
motivi per riconoscere una singolare labilità dell'economia lipidica : tale la¬ 
bilità ci appare ingranantesi con contemporanei e paralleli disordini nella 
uliiizzazione dei glicidi. 

Il quadro energetico in condizioni basali poteva dirsi normale, non 
si riscontrava neanche la modica depressione del M. B. che suole descri¬ 
versi nei liponefrosici, e che consente alcuni successi terapeutici legati al¬ 
l’uso della tirossina. Invece, dopo carico per os di glucosio e dopo inie¬ 
zione di insulina, nelle condizioni cioè che comporterebbero una più larga 
utilizzazione glicidica, si disegnava una paradossale dissimilazione lipi¬ 
dica, e risultavano compromessi quei processi intermedi che collegano il 
ricambio glicidico al lipidico. Tali erano infatti la produzione di lipidi a 
spesi dei carboidrati che si compiva con particolare lentezza e difficoltà, men¬ 
tre invece con incongrua facilità si disegnavano, persino dopo carico ali¬ 
mentare di glucosio, le note ancor più paradossali della produzione di glicidi 
a spese dei grassi. Gli errori lipidici si ingranavano dunque con i disordini 
gli ci dici, che assumevano il più spiccato rilievo nelle anomalie riguardanti la 
combustione dei glicidi : questa era sufficientemente larga in condizioni ba¬ 
sali, ma, per altra paradossa reazione, diveniva più limitata proprio dopo 
apporto alimentare di glucosio. 

1. ipoglicemia, l’alta tolleranza per i glicidi, l’ipersensibilità all’insulina 
si dimostrano dunque fenomeni strettamente collegati a questo fondamentale 
errore glicidico, ed infatti si ha motivo di riconoscere una più faci Te e co¬ 


piosa deposizione di glicidi — sotto forma di glicogene — a livello dei tes¬ 
suti periferici e del fegato, proprio mentre l’organismo per i suoi bisogni 
energetici attinge con abnorme larghezza alle combustioni lipidiche. 

Sembra lecito affermare che gli errori glicidici, e più generalmente tutte 
le anomalie denunciate dal comportamento del ricambio respiratorio, non 
possono assumersi come riflessi secondarii dei disordini lipidici. Ciò do¬ 
vrebbe pure dirsi per i disordini riguardanti il ricambio protidico e l’eco- 
nomià idro-salina. Si tratterebbe invece di un complesso di disordini meta¬ 
bolici non subordinabili l’uno all’altro, ma fra di loro coordinati e paralle¬ 
lamente tutti procedenti da un centrale fattore di squilibrio troforegolatorio. 
Infatti a tal proposito debbono chiamarsi in causa i meccanismi neuroen¬ 
docrini che presiedono alla regolazione delle attività metaboliche. Le for¬ 
mazioni deputate alla liporegolazione risulterebbero elettivamente compro¬ 
messe, ma d’altro lato anche i meccanismi glicoregolatorii sarebbero gra¬ 
vemente implicati. Come probabile fondamento di questa sindrome morbosa, 
si sarebbe dunque portati a prospettare una centrale anomalia troforegolatoria. 

Trattasi solo di una pura ipotesi da lavoro; ma il’interpretazione pato- 
genetica che viene qui affacciata si ricollega suggestivamente con rilievi ed 
argomentazioni recenti, le quali concorderebbero nel riportare la lipone- 
frosi a lesioni del complesso diencefalo-ipofisario. Volhard ha reso nota una 
osservazione di nefrosi lipoidea apparsa in soggetto portatore di un conglo¬ 
merato tubercolare pontino. Barbaro-Forleo ha illustrato interessanti altera¬ 
zioni basiocraniche in alcune sue osservazioni di liponefrosi. Si tratta di 
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processi reaitivi sostenuti specialmente da croniche flogosi sinusali, cui ter¬ 
rebbero dietro reazioni flogistiche parasinusali, e che si diffonderebbero alla 
base cranica ad interessarvi la sella ed il suo contenuto con le formazioni 
nervose contigue. 

E poiché si prospetta una possibile patogenesi diencefalo-ipofisaria, non 
può non essere ricordata la parte che all'ipofisi spelta nella regolazione del¬ 
l’equilibrio lipidico per i suoi ormoni influenzanti la lipcmia e i processi 
di metabolizzazione lipidica in seno al fegato (lipoitrin, orofisin). Mi sono pro¬ 
posto di saggiare l’azione del lipoitrin sulla iperlipemia presentata dal nostro 
infermo, e sono stato colpito dalla intensa depressione lipemica che questo 
principio preipofìsario ha dimostrato di provocare. Infatti la discesa del tasso 
lipemico che il lipoitrin determina in condizioni fisiologiche è stala netta¬ 
mente superata dalle modificazioni indotte su la lipemia nel nostro soggetto 
liponefrosico. D’altro lato nel liponefrosico il lipoitrin lia specialmente deter¬ 
minato un evidente riassetto della formula lipemica, correggendo i disor¬ 
dinati rapporti fra le varie frazioni lipidiche. 

Questa particolare sensibilità al lipoitrin per quanto riguarda gli errori 
lipidici trova riscontro nella netta influenza dal praephyson esercitata nello 
stesso soggetto sul livello glicemico. Ed infine l’estratto preipofisario ha di¬ 
mostrato di correggere l’anomala curva aminoacidemica da carico intrave- 
noso di glicocolla. Da tutto questo complesso di concordanti rilievi non si 
vuol trarre alcuna particolare conclusione; ma certo va sottolineato il fatto 
che gli errori lipidici e glicidici sono apparsi chiaramente influenzabili dai 
principi attivi preipofìsarii. 

Villa aveva prospettata la possibilità di ricavare qualche utile criterio 
dal raffronto fra la situazione lipemica dei liponefrosici a quella degli obesi 
o in genere portatori di lesioni diencefalo-ipofìsarie. Bisogna dire che la co¬ 
spicua iperlipemia del diabete lipuri co non trova alcun riscontro nel livello 
lipemico degli obesi e dei magri che suole essere di poco innalzato, o addi¬ 
rittura normale: infatti una così alta iperlipemia sembra finora appannaggio 
del diabete lipurico. Ma per quanto concerne gli errori intermediarii, si può 
affermare che gli squilibri riscontrati nella formula lipemica, e cioè nei rap¬ 
porti proporzionali fra le singole frazioni, riproducono con fedeltà i disor¬ 
dini già dimostrati negli obesi e nei magri diencefalo-ipofìsarii (Galdi e col¬ 
laboratori). 

D’altra parte — e ciò sembrerebbe della maggiore importanza — le ano¬ 
malie poste in luce nel soggetto liponefrosico dallo studio del ricambio ener¬ 
getico ripetono alcuni disordini rilevati da noi stessi nelle affezioni diencefalo- 
ipofìsarie (paradossa reazione di dissimilazione lipidica da carico glicidico, 
da insulina, da adrenalina, tendenza ad eccessivo accumulo di glicogeno du¬ 
rante il carico glicidico sotto l’influenza della insulina, torpida sintesi dei 
lipidi a spese dei carbidrati, tendenza alla paradossa produzione di glicidi a 
spese dei lipidi). Inoltre l’ipoglicemia basale, l'alta lolleranza per i carbi¬ 
drati, l’ipersensibilità all’insulina congiunta ad una conservata reazione iper- 
glicemica all’adrenalina, rappresentano gl’indici di un'alterata glicoregola- 
zione che caratterizza specialmente le magrezze morbose da ipopituitarismo 
anteriore. 

Si coglierebbero dunque alcune significative parentele fra ila cosidetta 
sindrome liponefrosica e le sindromi comunemente riferite a sofferenze del 
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complesso diencefalo-ipofisario. Pertanto i rilievi fatti all'osservazione radio¬ 
grafica, e denuncianti per alcuni casi lesioni sellaci e parasellari da reazioni 
sfenosinusali, collimerebbero con i rilievi che possono derivare dal critico 
raffronto del quadro metabolico liponefrotico con quello offerto da note sin¬ 
dromi diencefalo-ipofisarie. Ed a questo proposito merita di essere particolar¬ 
mente menzionata un'osservazione clinica di Villa, nella quale la sindrome 
liponefrosica si associava ad un tipico quadro di cachessia ipofìsaria e a poi iu¬ 
rta insipida. Anche per questo caso erano segnalate le note di alterazioni 
sei lari da reazioni di adiacenza. 

Pur collegata in tal modo con la patologia diencefalo-ipofisaria, la sin¬ 
drome ip.erlipemica-lipurica conserverebbe certo una sua intiera autono¬ 
mia nosografìca, tanto essa è bene delimitabile cosi sul terreno clinico, 
come su quello fìsiopatologico. Il complesso: « iperlipemia, ipoglicemia, li- 
pur ui » costituiscono infatti un quadro morboso caratteristico e definiscono 
una sindrome, la quale può bene andare col nome di diabete lipurico. Ciò 
potrebbe stare a significare che eleltivamenle lese siano le formazioni ner¬ 
vose o ghiandolari deputale alla regolazione lipidica, e non solo alla regola¬ 
zione del livello lipemico, ma forse specialmente all’equilibrio del tenore 
lipidico delle singole cellule e di tutti i tessuti. I disordini metabolici in que¬ 
stione dovrebbero verisimilmente trovare nel fegato la loro più larga espli¬ 
cazione. Infatti nel fegato più attivamente si svolgono i processi di liposintesi 
e di lipolisi; vi si compie la sintesi delle molecole fosfatidiche, e con la mag¬ 
giore larghezza si attuano i processi di esterificazione che legano gli acidi 
grassi liberi alla colesterina. 

Ancora nell’ambito epatico, per erronei impulsi nervosi od endocrini, si 
compirebbero tanlo la eccessiva polimerizzazione a glicogene del glucosio 
ingerito, quanto la incongrua dissimilazione lipidica con produzione di glu¬ 
cosio a spese dei lipidi. In altre condizioni morbose, come nel diabete mel¬ 
lito, l’equilibrio glicogene-glicosio viene turbato per il prevalere della mo¬ 
bilizzazione e del consumo di glucosio che possono risultare esaltali nei con¬ 
fronti del risparmio glicogenetico il quale è invece ridotto ed insufficiente. Qui 
invece lo squilibrio nel rapporto glicogene-glicosio si avrebbe in opposta di¬ 
rezione per l’abnorme prevalere della glicogenogenesi. 

In occasione della precedente osservazione di diabete lipurico già si ebbe 
motivo di tirare in causa il fegato; gli ulteriori rilievi ci consentono ora di 
aggiungere che gli errori svolgentisi nel fegato potrebbero riconoscere il loro 
primo movente nei disordinati impulsi troforegolatori che al legato deii\e- 

rebbero da sofferenze del complesso diencefalo-ipofisario. 

Il fegato, dunque, avrebbe nella sindrome iperlipemica-lipurica la stessa 
posizione che gli viene riconosciuta nel diabete mellito. Infatti nel diabete 
mellito gii errori della glicoregolazione e della glicogenolisi si esplicano pre¬ 
cipuamente nel fegato, mentre di certo riconoscono un movente extrapan¬ 
creatico. Le considerazioni fin qui fatte possono dunque valere anche a giu¬ 
stificare l’ipotesi della patogenesi diencefalo-ipofisaria per il diabete lipurico. 
Una tale ipotesi sollecita però il controllo di più approfondite ricerche ed il 
conforto di ulteriori osservazioni specialmente corredate da reperti anatomo- 
patologici che sul terreno della morfologia possano eventualmente confermare 
quanto finora è stato prospettato alla luce di rilievi clinici e di indagini fun¬ 
zionali. 
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RIASSUNTO. 

E stato studiato solto molteplici aspetti il quadro metabolico della lipo- 
nefrosi. I più importanti rilievi possono venire così elencati : 1) iperidremia 
ed ipercloremia globulare; esaltata idrofilia tissurale; ritenzione clorosodica 
interstiziale; 2) ipoglicemia; aumentata tolleranza per i carboidrati; torpidità 
glicoregolatoria; ipersensibilità all’insulina; nella iperglicemia da Praephyson; 
d) iperlipemia globale; alterata formula lipemica; depressione della lipemia 
da carico lipidico; ipersensibilità al Lipoitrin; 4) alta polipeptidemia; innal¬ 
zalo indice di desaminazione; iperaminoacidemia da carico; 5) il bilancio ener¬ 
getico ha rivelato significative anomalie che riguardano il Q. R. e le reazioni 
dissimilatorie da carico protidico o glicidico. I rilevati disordini del ricambio 
respiratorio consentirebbero di chiarire in qualche modo il significato del- 
I iperlipemia e delTipoglicemia (paradossali reazioni dissimilatorie lipidiche 
da carico alimentare di glicidi, con protratte fasi di depresso Q. R.). È pro¬ 
spettata criticamente una concezione patogenetica della liponefrosi, che ap¬ 
parirebbe legata a disordini centrali troforegolalorì. 
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Clinica delle Malattie Infettive della R. Università di Roma 

Direttore: Prof. G. C\ronia. 

I v e pneumopatie difteriche 

Prof. Filippo Rocchi, aiuto e docente. 

Le sedi classiche e le sedi rare dell’infezione difterica sono illustrate con 
la dovuta estensione da ogni trattatista, ma taluni aspetti di essa non tro¬ 
vano che scarsissimo rilievo nella letteratura nota. 

Non intendo certamente parlare delle banali bronchiti e bronco-polmo¬ 
niti che sono così frequenti nel corso di ogni stenosi laringea difterica. Essa 
sono dovute a germi di sortita, alla comune flora batterica delle vie aeree in¬ 
feriori esaltata in via secondaria. 

La congestione determinata dalla localizzazione del b. di Loeffler, la mi¬ 
nore resistenza indotta sui tessuti dalla tossina, la continuità anatomica del¬ 
l’albero respiratorio, le manovre di intubazione e tracheotomia sono tutti 
fattori che spiegano bene la frequenza delle bronchiti e broncopolmoniti nel 
corso dell’infezione difterica: ma queste hanno nettamente il carattere di 
associazioni morbose, di complicazioni vere e proprie non essendo causate di¬ 
rettamente dal b. di Loefller. 

Pure esiste un gruppo di rare localizzazioni nell’apparato polmonare ad 
esso dovute, che sono da considerarsi come vere e proprie sequenze morbose 
dell’infezione difterica, essendo causate dal b. di Loefller solo od eventual¬ 
mente associato. 

Tra queste localizzazioni, la posizione sistematica delle tracheobronchiti 
difteriche è tutta speciale. 

£ nolo come sia frequente la diffusione del processo difterico dalla la¬ 
ringe verso il basso, verso la trachea e i bronchi; la difterite tracheobron- 
cliiale è evenienza comune e l’espulsione di lunghe pseudomembrane nastri¬ 
formi o tubolari da parte di difterici ritenuti affetti da esclusiva laringite dif¬ 
terica, fa parte della quotidiana esperienza dei reparti speciali. 

Queste tracheobronchiti fibrinose, pseudomembranose, difteriche sono 
ben distinguibili dalle tracheobronchiti fibrinose sintomatiche ed essenziali, 
in linea generale per la loro insorgenza acuta, per il decorso ciclico, per la 
presenza del b. di Loeffler e per le caratteristiche degli stampi tracheobron- 
eliiali o bronchiolari : nella difterite essi sono cavi, con un lume che rappre¬ 
senta quello del bronco, nella bronchite fibrinosa sono pieni. 

Tra queste tracheobronchiti difteriche possiamo distinguere con Ilari e 
Mayer due forme, una discendente che rappresenta l’evenienza più comune 
e che è la risultante della diffusione della difterite per contiguità dalla mu- 










160 


(( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


cosa della laringe a quella della trachea e dei bronchi ed una primitiva; que¬ 
st ultima forma di croup bronchiale, rarissima, fu riconosciuta già da Len- 
hartz che ne pubblicò due casi. Un altro caso discusso da Beyer, era dovuto 
a b. difterici avirulenti, ed aveva assunto un decorso nettamente cronico; 
altri casi ancora vennero descritti da Aviragnet, Weill-IIallè, Marie, Thaon, 
Darier, Netter, Sergent e Lemaire, Besancon e De Jong. 

Ma queste bronchiti pseudomembranose del punto di vista sistematico, 
non possono logicamente entrare a far parte delle pneumopatie difteriche nel 
senso stretto della parola in quanto la loro essenza è bronchiale e non pol¬ 
monare. Senonehè, quando la difterite giunge alle ramificazioni bronchiali 
più sottili, il lume bronchiale risulta obliterato con due esiti possibili : o la 
progressione del processo infiammatorio fino agli alveoli, o Lalelectasia. 

È un po’, « mutatis mutandis » quello che avviene nelle bronchiti ca¬ 
pillari, ed è noto per gli studi di Loeschke come l’atelectasia, se mantenuta a 
lungo possa rappresentare una predisposizione ai processi infiammatori spe¬ 
cie se nell'immediala vicinanza esistono germi. La possibilità quindi di no¬ 
duli broncopneumonici secondari alla bronchite pseudomembranosa difte¬ 
rica è fatto indubbio: i germi potranno essere al solito il pneumococco, il 
pneumobacillo, lo stafilococco, lo streptococco, eoe., ma in questo caso, la 
bronco-polmonite non è difterica in senso stretto. Ma è evenienza bene pos¬ 
sibile che il germe sia il b. difterico; Foà la ammette e la illustra. 

Avremmo quindi una continuità del processo difterico dalla laringe fino 
agli alveoli. La forma flogistica difterica che ne può derivare, varia logicamente 
in estensione ed in distribuzione a seconda dei bronchi colpiti ad a seconda 
dell’entità del loro impegno. È una forma che chiamerei broncopolmonite 
difterica per continuità. 

Essa è forma estremamente rara anche per il fatto che se le bronchiti 
pseudomembranose difteriche non sono infrequenti, le bronchioliti difteriche 
sono tutt’altro che numerose e la morte si verifica per intossicazione o per sof¬ 
focazione prima che si siano potute costituire le condizioni conducenli alla 
polmonite. 

A questa forma appartiene il caso che descriverò in appresso. Un’altra 
forma anch’essa rarissima e forse discutibile nella sua essenza, è la polmonite 
difterica primitiva. Di essa esistono in letteratura tre casi soli : il caso di 
Schmidt che assunse un andamento di polmonite interstiziale cronica e che 
lasciava scorgere all esame radiologico numerose aree di addensamento e 
nel quale 10 anni dopo l’inizio del quadro erano ancora reperibili b. di Loef- 
fler nell espettorato; il caso di Baerthlein che ebbe un andamento di polmo¬ 
nite lobare. Di questi due casi manca il reperto autoptico essendo sopravvis¬ 
suti entrambi. Molto più importante è il caso di David, di un bambino di 9 
anni che senza precedenti di faringiti o laringiti si ammalò di una polmo¬ 
nite clinicamente erupale. Solo alla seconda cuspide febbrile si trovarono 
membrane in laringe che vennero in parte espettorate e che si lasciarono se¬ 
guire al tavolo anatomico fino al parenchima polmonare. La superfìcie di 
taglio era grigio-rossa scura, finemente granulosa. Non si trovarono pneu- 
mococchi, ma solamente bacilli difterici in cultura pura. 

Qualora si potesse escludere completamente il dubbio che prima della 
polmonite fosse esistita una piccola localizzazione difterica decorsa inosservata, 
questo caso sarebbe veramente quello di una polmonite primitiva difterica 
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con bronco-tracheo-laringile secondaria. Nello svolgimento nosologico è esat¬ 
tamente l’inverso della torma che abbiamo precedentemente discussa. 

Sulla presenza dei b. di Loefiler nel polmone, la letteratura è molto più 
vasta. All’autopsia di morti per difterite il bacillo è stato coltivato dal pol¬ 
mone da Frosch, Liedtke e Yolker, Tanner-Hewlett. Bulloch, Jacobsthall. 
Strelitz, Barbier e Bichardière, Belfanti, Kullhscher. Sinic, Thaon, Ritscher, 

Reve, Darier, Cornil; Wright e Mallorv, ! ) lange e Schmitz, Clauberg e Plenge 
e altri. 

La presenza di cjuesti germi nel tessuto polmonare trova la sua spiega¬ 
zione in due possibili causali. È ovvio pensare alla inalazione dei bacilli di 
Loefiler. Le correnti aree discendenti, specie se rese più violente dalla stenosi 
laringea, debbono necessariamente trasportare verso il basso, verso gli al¬ 
veoli, goccioline di muco e i bacilli che trovano lungo il loro passaggio. 

Questa inalazione di materiale difterico deve essere evidentemente con¬ 
tinua per tutta la durata della malattia. In questa stessa causale rientra la ina¬ 
lazione di piccoli e grossi frammenti di pseudo-membrane tanto più facili ad 
essere inalati, quanto maggiori sono state le manovre di intubazione; ma 
1 inalazione di frammenti di queste avviene anche al momento della lisi, della 
frammentazione e del distacco delle membrane 

Di fronte a questa innegabile diffusione dei bacilli nell’apparato polmo¬ 
nare, sta la altrettanto innegabile rarità delle broncopolmoniti e delle pol¬ 
moniti difteriche vere; si potrebbe credere ad una più grande importanza 
del bacillo difterico per la insorgenza della polmonite data la grande fre¬ 
quenza con cui esso si ritrova nel polmone, ma ciò in realtà non è, (Lauche) 
in quanto è molto più facile trovare nel parenchina non infiammato il ba¬ 
cillo difterico puro od associato ad altri germi, di quello che non sia il tro¬ 
varlo nel polmone infiammato. Beve in 67 cadaveri trovò ben 56 volte il ba¬ 
cillo difterico negli strisci del lobo inferiore, ma 6 volte sole lo trovò in cul¬ 
tura pura, 27 volte (48,2%) associalo ccr. streptococchi. Prudden c Northrup 
lo trovarono con streptococchi, Bernheim, Funk, ìMosny, Babes, Queisser 
con stafilococchi. Struck e Beve con peumococchi, Belfanti con bacilli del- 
1 influenza e di Friedlànder, K.ùhnau con il proteo e con micrococchi, ecc.. 

I reperti di Beve furono (piasi tutti in polmoni senza alterazioni pneu- 
moniehe. Ma praticamente, è difficile sapere nel caso di queste quale dei due 
germi sia stato il primo ed abbia avuto più importanza nella determinazione 
del processo pneumonico. Lo stesso A. ha trovato ripetutamente il bacillo di 
Loefiler nelle broncopolmoniti dei difterici a decorso emorragico. 

Ma oltre che per via inalatoria col muco o con i frammenti delle pseudo 
membrane, il bacillo può arrivare al polmone in qualche caso per via emato¬ 
gena. È noto come nelle difteriti necrotiche si possa avere una immissione in 
circolo dei bacilli difterici con una vera e propria sepsi difterica; FA. lo ha 
isolato dal sangue tre volte. È ovvio pensare ad una loro localizzazione visce¬ 
rale ed a un insediamento nel polmone. 

Comunque il bacillo difterico in questa sede ha poco valore flogogeno. 

Ma quando il bacillo difterico di per sè o come crede Lanche con la con¬ 
correnza di qualche altro fattore flogogeno più o meno specifico, determina 
una flogosi polmonare, questa assume in genere un carattere fibrinoso che 
trova la sua spiegazione nella essenza cruposa delle flogosi difteriche. Anche 
Ribbert trovò polmoniti lobari nella difterite. Negli alveoli pieni di fibrina 

3 — Sezione Medica , anno XLVII (1940). 
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Ira cellule di sfaldamento, si trovano in cultura pura i bacilli, (Hoesslin) elio 
possono venire espettorati anche per molto tempo: Petruscliky trovò il ba¬ 
cillo difterico nell espettorato di un caso per circa un mese e in un altro per 
più anni. 

Huguenin trovò anche alterazioni infartosimili e in esse Boasson trova 
numerose emorragie con fatti di distruzione centrale. Rutcher vide numerosi 
focolai sparsi, miliariformi. 

Diirk ed Hecht videro in qualche caso di difterite una broncopolmonite 
gigantoeellulare. Questa specie di broncopolmonite che si credeva specifica 
del morbillo, ha perduto questo carattere di specificità essendo stata trovata 
anche nella pertosse, nella grippe (Bossert). 

La presenza delle cellule giganti venne interpretala come da corpo estra¬ 
neo e più precisamente nel caso della difterite per la presenza dei frammenti 
inalati di pseudomembrane. 

A conferma di ciò, Diirk ottenne sperimentalmente polmoniti giganto- 
cellulari soffiando nei polmoni di conigli polveri inerti e poi brodocolture di 
pneumococchi. Hecht ugualmente le ottenne usando un essudato albuminoso 
denso proveniente da un ascesso cutaneo artificialmente provocato e liquidi 
irritanti come nitrato di argento e solfato di rame. 

Non manca nemmeno la dimostrazione sperimentale del valore patogeno 
del bacillo di Loeffler nel polmone: Flexner e Anderson poterono con esso 
causare polmoniti nei conigli. 

Circa l’aspetto ed il decorso clinico di queste broncopolmoniti ditteriche 
pure, non è possibile di dare attraverso la letteratura dati importanti e sicuri. 
La scarsa esperienza che si ha in merito non permette di definirne il quadro. 
Sta di fatto che esse sono a decorso notevolmente protratto, non hanno ca¬ 
rattere rapidamente diffusivo ma rappresentando una aumentata superfìcie 
di tessuti malati aggravano notevolmente la prognosi anche per la maggio¬ 
rata violenza dell'intossicazione difterica. In genere l’espettorato è scarso, ma 
quando nel determinismo della flogosi polmonare entra in via o primitiva 
o secondaria anche qualche altro germe della flora patogena banale, esiste 
un notevole espettorato nel quale potranno ritrovarsi tanto questi germi 
quanto il bacillo difterico. 

E occorso alla nostra osservazione uno di quesu casi che ritengo di no¬ 
tevole interesse. 

Si trattava di una ragazza, D. G. G., di anni 17, senza nessun precedente morboso nè 
famigliare, nè personale. In pieno benessere, 8 giorni prima del suo ingresso in Clinica 
avvertì lieve dolore alla gola, il giorno successivo comparve febbre modica ed aumentò 
la sofferenza alla gola. In terza giornata venne notata la presenza di un essudato bian¬ 
castro in faringe e sulle tonsille. In sesia giornata la p. divenne afona e comparve una 
notevole difficoltà di respiro che si andò rapidamente aggravando. 

Al momento deirin^esso la p. si presentava in condizioni generali molto gravi, 
in decubito semiorto’ nolco ed orlcpnoico obbligato. Era cianotica e presentava una 
dispnea inspiratore» accorilnatissima con notevole difficoltà e cornage. Temperatura 39°, 
polso 120 ritmico, mel e. l e fauci, le tonsille, il faringe erano completamente rivestile 
da spesse pseudo membrane bianco splendenti che all’esame laringoscopico si dimostra¬ 
vano prolungarsi verso ed oltre la laringe. 

Notevole edema delle parti molli, tumefazione dei gangli linfatici, del collo e delle 
regioni sottomascellari. 

ÀH’esame obbiettivo del torace, si notavano tutti i segni funzionali di una gravis¬ 
sima difficoltà inspiratoria. Nulla di notevole a carico degli altri apparati ed organi. 
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L’esame batteiioscopico e culturale del materiale preleva'o in laringe dava il reperto 
di numerosissimi bacilli difterici del tipo lungo. 

Venne inizialo in ottava giornata il trattamento serico adegualo alla gravità del 
caso, olire al soccorso dei comuni analettici. Le condizioni della p. si andarono progres- 
sivamenle aggravando e malgrado la permanenza in camera di vapore e la sommini¬ 
strazione di ani^spasmodici, in nona giornata, venne intubala d’urgenza con tubo n. 15 
metallico per grave sindrome asfittica. Dalla intubazione, che d'altra parte era avvenuta 
senza particolari difficoltà la p. non ebbe alcun giovamento, anzi, dopo l intubaziòne, 
le condizioni di cianosi e di dispnea si accentuarono, tanto che si dovette procedere 
alla estubazione quasi immediata: dopo di questa, la p. con uno sforzo di losse emise 
■una pseudomembrana tubolare lunga circa 7 cm., ripetente lo slampo della trachea. 



Fig. 1. 


Dopo questo episodio, nello miglioramento delle condizioni respiratorie e di quelle ge¬ 
nerali. 

11 miglioramento si dimostrò transitorio: dopo poche ore comparve rigurgito na¬ 
sale per paralisi del velo pendolo e nuovamente la p. presentò forte dispnea inspira- 
toria che progressivamente aumentò di gravila. In IO 1 giornata la p. presentava in cor¬ 
rispondenza della regione sotto spinosa di destra e verso la base del polmone, notevole 
ipofonesi alla quale corrispondeva un respiro tubarico rude con scarsissimi rantoli a 
grosse bolle. Praticato un esame radiologico, si scorgeva in corrispondenza della medietà 
del campo polmonare D. una grossa ombra a forma ili ventàglio parlente dall’ilo e di. 
rigenlesi verso 1’eslerno c l’alto. Tale ombra a margini molto netti, di intensità presso 
a poco uniforme, sfumava abbastanza rapidamente alla sua base nel parenchima circo¬ 
stante di apparenza normale. Sul resto dell ambito si notava un notevole aumento del- 
rintensilà della trama broncovascolare specie alle basi (vedi fig. 2). Alla sera della de¬ 
cima giornata la p. ha di nuovo una crisi asfittica gravissima che richiede l’intuba¬ 
zione: dopo di essa aggravamento delle condizioni respiratorie ed estubazione immediata; 
dopo di questa la p. espettora un grosso stampo pseudo-membranoso che ripete la forma 
della laringe, della trachea, dei due bronchi e di numerosi bronchi c broncheoli minori 
d’ambedue i lati (vedi fig. 1). Miglioramento notevole dclh condizioni respiratorie. Il 
giorno seguente la p. viene nuovamente intubata e rieslubata ed espelle frammenti stac¬ 
cati di pseudomembranc più o meno grandi. Nei giorni successivi durante i quali venne 
«continuata intensivamente la terapia antitossica e quella analettica ordinaria andò leu- 
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Fig. 2. — X giornata. 




\\ giornata. 
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tamente migliorando, i fenomeni funzionali della stenosi laringea si andarono lenta¬ 
mente attenuando pur continuando ad espettorare frammenti di membrane c pur pre¬ 
sentando all’esame laringoscopico chiazze di tipico essudato fino ad oltre la ventotte¬ 
sima giornata di malattia ! 

A questo miglioramento generale e locale non corrispose in eguale maniera un mi¬ 
glioramento dei sintomi osservati a carico del polmone destro: clinicamente, infatti l’ol- 
lusila, il respiro tubarico e il reperto dei rantoli sempre scarsissimi, a grosse bolle, per- 
sislette immutato per oltre dieci giorni, fino alla ventesima giornata. In detta giornata 


i 



Fig. 4. — XXX giornata. 

un successivo esame radiologico dimostrò un reperto simile al primo con la differenza 
che l'intensità dell’ombra precedentemente osservala era diminuita e nella sua compa¬ 
gine apparivano aree più o meno trasparenti; anche I intensità dell ombra notala alla 

base del polmone D. ora minore (vedi fig. 3). 

La p. che nel frattempo soffriva per la paralisi del velopendolo e per altre paralisi 
periferiche specie a carico degli arti inferiori, aveva tosse con scarsissimo espettorato 
biancastro nel quale erano reperibili come abbiamo dello, frammenti di pseudo mem¬ 
brane con numerosissimi bacilli difterici. Non avemmo mai occasione ili notare la pre¬ 
senza di pneumomocchi. Altri due successivi esami radiologici praticati in trentesima 
ed in quarantacinquesima giornata dimostrarono 1 involuzione lenta ma graduale del 
focolaio di flogosi polmonare precedentemente descritto (vedi figg. 4 e 5). 

I sintomi clinici si andarono di pari passi attenuando finché fu possibile ili dimet¬ 
tere la p. in sessantesima giornata completamente guarita, con 1 unico postumo di una 
sincchia delle corde vocali. 


Si tratta evidentemente di un caso di difterite faringo-laringo-tracheo- 
bronehiale, di eccezionale graxilà c durata. Quando si pensi che la p. ha con- 
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Unitalo ad espettorare pseudomembrane tino ad olire la ventottesima gior¬ 
nata di malattia, ci si potrà render conio dell’evoluzione dei fenomeni pre¬ 
sentali. 

Osservando lo stampo tracheo-bronchiale si noterà come appunto a de¬ 
stra. le pseudomembrane avevano guadagnato numerose biforcazioni del¬ 
l’albero bronchiale tino a quelle più sodili. Ed è intuitivo come questo slam¬ 
po non rappresenti tutta la continuità del processo difterico in quanto è 



Fig. o. — \LI giornata. 


logico supporre che la difterite ed il suo essudalo abbia guadagnato anche le 
ramificazioni più sottili ostruendone completamente il lume. Quando con 
l’espulsione degli stampi Iraeheobronehiali veniva a cessare il grosso osta¬ 
colo alla respirazione, si che la p. ne risentiva un immediato sollievo, non 
venivano espulse anche quelle pseudomembrane che occludevano i minimi 
bronchioli particolarmente là dove il processo aveva avuto la massima esten¬ 
sione, ossia verso i bronchi di destra. 

in corrispondenza quindi del lobo medio del polmone destro venne evi¬ 
dentemente a costituirsi una vasta zona di atelectasia alla quale ha fatto se¬ 
guilo un processo pneumonico : di esso esiste la documentata evoluzione nel¬ 
l'esame clinico e negli esami radiologici successivamenle ripetuti. Nè è pos¬ 
sibile ritenere che questo processo polmonare altro non sia stalo che una 
delle solite complicazioni di natura banale. L’evoluzione, la modesta febbre 
presentala per soli ó giorni dall’inizio della malattia, la scarsa leucocitosi, il 






F. HOCCHI: CE PISEUMOPATIE DIFTERICHE 


167 


reperto obbiettivo, l'aspetto radiologico, la presenza dei bacilli difterici nel¬ 
l'espettorato e l'assenza di pneumococchi, sono tutti dati che confermano la 
netta origine difterica del focolaio di addensamento pneumonico presen¬ 
talo dalla p. 

Si tratta evidentemente di un caso di polmonite difterica per continuità. 

Questo caso si va ad aggiungere allo scarso gruppo delle osservazioni ana¬ 
loghe note, ed è particolarmente interessante per l'ordine di successione dei 
singoli fenomeni che documentano inoppugnabilmente la patogenesi di questa 
forma di polmonite difterica: il processo essudativo, iniziatosi sulle fauci è 
disceso alla laringe, alla trachea, ai bronchi massimi fino ai bronchi più pic¬ 
coli e quindi fino agli alveoli. 


* 

* * 


Ricapitolando, io ritengo che le pneiunopatie difteriche vere possono 
raggrupparsi nella seguente classificazione: 


lj Broncopolmonite difterica discendente per conti imitò. 

È questa la forma che si verifica quando il processo essudativo guadagna le ultime ter¬ 
minazioni dell’albero bronchiale occludendole e favorendo, con l’atelectasia, la partecipa¬ 
zione degli alveoli alla infiammazione che può essere difterica pura come pure difterica 
associata ad altri germi banali. Può assumere la forma pseudolobnre. 

2) Broncopolmonite difterica per aspirazione. 

E questa la forma che si verifica a seguilo della aspirazione nei broncheoli o negli al¬ 
veoli dei bacilli di Loeffler e di frammenti di essudato fibrinoso carichi di germi. Si tratta 
quindi di piccoli focolai broncopneumoniei sparsi non aventi relazione anatomica alcuna 
fra di loro. Possono tuttavia confluire se mollo numerosi. 


3) Broncopolmonite difterica embolica. 


E questa la forma che si può verificare 
a forme gravi, ulceronecrotielle. I bacilli, 
trove, possono localizzarsi nel parenchima 

bionici. 


nei rari casi di setticemia difterica secondarii 
come possono dare localizzazioni viscerali ai- 
polmonare e dare focolai infiammatori pneu- 


£ chiaro che la sintomatologia clinica di queste tre forme se ha alcuni 
sintomi in comune, pure riveste caratteri diversi dipendenti dalla loro diversa 
essenza anatomica. Mentre nella forma di broncopolmonite discendente si può 
verificare con frequenza il tipo pseudolobare, nelle due altre forme predo¬ 
mina il tipo a focolai piccoli e sparsi. 


Se durante il decorso di una difterite, in presenza di un quadro clinico 
e radiologico di una bronco polmonite o polmonite atipica, non è possi¬ 
bile documentare con certezza assoluta in base alla nota semeiotica la natura 
di complicazione banale di essa, bisognerà sempre pensare che possa trat¬ 
tarsi di una sequenza morbosa di natura difterica pura od associata. 

£ pur vero che fuori delle sue sedi abituali il bacillo difterico ha una 
scarsa patogenicità, ma io ritengo che qualora si facesse maggiore attenzione 
alla possibilità di una broncopolmoni le difterica, la casistica si moltipliche¬ 
rebbe e le nostre nozioni sull’argomento acquisterebbero maggiore comple¬ 
tezza e perfezione. 
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Conclusioni. 


L A. pone in evidenza le varie specie di pneumopatie difteriche da distin¬ 
guersi nettamente dalle banali broncopolmoniti e polmoniti da germi comu¬ 
ni che si verificano nel corso della difterite. Esse sono molto rare, special- 
mente a causa della scarsa patogenicità del bacillo di Loelller fuori delle sue 
sedi abituali in genere e nel polmone in specie. Esse sono dovute o alla pro¬ 
pagazione lino al polmone di una difterite tracheo-bronchiale, o ad aspirazione 
di materiale infettante specifico lino ai polmoni, od alla localizzazione embo- 
lica di bacilli circolanti nei casi di setticemia difterica. Descrive un caso 
molto raro di broncopolmonite difterica discendente e propone ed illustra 
una classificazione di queste rare sequenze morbose polmonari della difte¬ 
rite. 

RIASSUNTO. 

L’A. discute attraverso la letteratura l’essenza della patogenesi delle flo- 
gosi polmonari da bacillo difterico. Riporta un caso di rarissima polmonite 
dillerica discendente per continuità. Propone una classificazione delle pneu¬ 
mopatie difteriche. 
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II Clinica Medica dell’Università Carlo di Praga 


Direttore : Prof. J. Pelnar. 


Dnfluenza degli ormoni sessuali sul decorso del diabete ipofisario. 

J. Cermak - M. Cordaro (1) - J. Syllaba. 

L’importanza della ipofisi nella patogenesi del diabete è incontestabile 
per quanto non si conosca bene il meccanismo preciso col quale essa agisce 
sul metabolismo degli idrati di carbonio e dei grassi e su come influisce di¬ 
rettamente sulla instaurazione del diabete. I rapporti fra ipofisi e pancreas ven¬ 
gono provati da una serie di circostanze: 1) L’inizio del diabete avviene spesso 
nel periodo in cui si producono dei cambiamenti funzionali ed anatomici 
nella ipofisi (pubertà, gravidanza, climaterio). 2) In alcuni diabetici che non 
hanno presentato segni diretti di malattia ipofìsaria si possono trovare certi 
sintomi che ci ricordano la compartecipazione della ipofisi (il cosidetto « pi- 
tuitary element » secondo Cammidge) p. es. poliuria, pinguedine ecc. 3) La 
frequente combinazione delle malattie ipofisarie con la glicosuria o addirit¬ 
tura col diabete: p. es. la glicosuria negli acromegalici è stata constatata dal 
12 al 40 % secondo i differenti autori (Borchardt, Davidov e Cushing, Atkin- 
son, Maraiìon e Morros, John, Yator ecc.), e parimenti è stata spesso riscon¬ 
trata nell’adenoma basofilo (Cushing, Jonàs). Inoltre certi disturbi nel me¬ 
tabolismo degli idrati di carbonio di minore intensità possono esser con¬ 
statati nella maggioranza degli acromegalici come una ridotta tolleranza per 

(1) Il lavoro è stalo eseguito in eguale misura dai tre Autori sia nella parte compila¬ 
tiva che in quella sperimentale. Il dolt. Cordaro ha eseguito le varie ricerche e lavoralo 
nella Clinica di Praga in qualità di vincitore di due borse di scambio del Ministero del- 
l Educazione Nazionale per gli anni accademici 1937-38 e 1938-39. 
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gli idrati di carbonio, una più alta glicemia a digiuno o una più elevata curva 
glicemica (Charvàt). .. . . 

La spiegazione di questi fatti è differente secondo i vari autori. Gli uni 
infatti sostengono che il diabete apparso nel corso della acromegalia non si 
distingue per nulla dal comune diabete pancreatico (M. Labbé, Collwell, John), 
mentre gli altri rilevano varie particolarità di questa forma morbosa e rico¬ 
noscono un diabete ipofisario indipendente (Cushing), ammettendo l’indi- 
pendenza o solamente dal punto di vista clinico oppure dal punto di vista 
etiologico. 

Alcuni esperimenti fisiologici sembrano sostenere questa opinione. Hous- 
say e Biasotti p. es. hanno dimostrato che negli animali con un diabete pan¬ 
creatico questo migliora in modo evidente dopo la estirpazione della ipofisi. 
Quando poi questa estirpazione avesse preceduto la pancreasectomia, o non si 
instaurava il diabete o si produceva solamente un diabete lievissimo. L'estir¬ 
pazione della ipofisi negli animali rialza sorprendentemente la tolleranza verso 
gli idrati di carbonio e rinforza la sensibilità verso l’insulina (Cushing). 

L’effetto degli estratti del lobo anteriore della ipofisi sulla curva glice¬ 
mica sono stati studiati da uno di noi (Cordaro) in un lavoro pubblicato nel 
(( Giornale di Clinica Medica » nel 1934. 

Recentemente Anselmino, Hoffman e Magistris sono riusciti ad isolare 
un estratto del lobo anteriore della ipofisi, il quale, iniettato, faceva rialzare 
in modo evidente il tasso delle sostanze acetoniche, cioè la concentrazione del¬ 
l'acetone e dell’acido betaossibulirrico nell’urina e nel sangue, favorendo 
nello stesso tempo il deposito del grasso nel fegato. Best e Campbell, Deuel 
ecc. e in Cecoslovacchia Venkonvsky, hanno potuto confermare l’effetto di 
questi estratti. Questo ormone acetonemico dcll anteipofisi è stato isolato dal¬ 
l’ormone tireotropico, corticotropico, gonadotropico e dall’ormone della cre¬ 
scenza. Una esposizione sintetica di tale questione ha fatto uno di noi (Syl- 
laba) a Parigi nel 1937 « Journées médicales internationales ». 

Osservazioni persoìiaìi ed esperimenti. — Per poter meglio giudicare il 
diabete ipofisario è necessario ed utile uno studio minuzioso ed accurato, di 
ogni caso di diabete accoppiato a malattia ipofìsaria. Per tali ragioni pre¬ 
sentiamo i risultati dello studio clinico e degli esami di laboratorio di 2 casi 
di gravo diabete in acromegalia da noi osservati e seguiti per lungo tempo. 

Caso I. — Paziente 34enne che non presenta nulla di speciale nella 
anamnesi propria personale remota nè in quella familiare. Pare solo che una 
delle nonne abbia perduto le mestruazioni a trenta anni, però tuttavia essa 
ha vissuto in buona salute sino a 96 anni. La nostra paziente ha mestruato 
a 12 anni, e le mestruazioni sono state sempre regolari. Sposatasi, ha avuto 
un bambino a 27 anni. Nel 1930 fu di nuovo incinta ma la gravidanza fu 
interrotta .artificialmente. Le prime alterazioni nell’espressione della faccia 
furono scoperte dall’ammalata verso la fine del 1932. Le palpebre superiori le 
sembravano un po’ gonfie, le labbra più grosse, i denti superiori distanziati 
e le mani un po’ più ingrandite. Le calzature le erano divenute più strette 
e ogni volta essa era costretta a comprare la misura più grande. L'ingrandi¬ 
mento dell’arcata sopraorbitale, del naso del mento e del collo aveva fatto 
assumere alla paziente una espressione più grossolana. 

Nella serie di fotografìe che l’ammalata ci ha fatto vedere non si può con¬ 
statare nessuna evidente alterazione sino al 1931. Nelle fotografìe del 1932 
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l’espressione del viso appare un po' più grossolana, ma questo cambiamento 
è più netto in quelle del 1933, e addirittura imponente in quelle del 1935 
e 1936. Le suddette alterazioni della fisionomia hanno costretto l’ammalata, 
che per altro non aveva alcun disturbo, a ricorrere al parere del medico 
nel 1933. In quel periodo furono consiatate tracce di zucchero nelle urine, 
senza acetonuria, il tasso glicemico era di mg. % 225, il metabolismo basale 
+ 62 %. Fu detto all’ammalata che si trattava di una malattia endocrina pro¬ 
babilmente della tiroide e per un certo tempo essa fu curata come una iper- 
tiroidea, con medicine varie. Dopo l’insuccesso della detta terapia furono falle 
delle applicazioni roentgen sulla tiroide. Una visita di controllo eseguita da 
un altro medico escluse poi la ipertireosi e così l’ammalata non si curò sino 
alla fine del 1935. Nel dicembre di tale anno si presentò un forte prurito vul¬ 
vare per cui la paziente fu di nuovo visitata. Il tasso glicemico era allora 
di 228 mg. % con il 6 % di glicosuria, per cui fu prescritta una dieta che com¬ 
portava una forte limitazione degli idrati di carbonio. Malgrado ciò la perdita 
quotidiana di questi con burina era di circa 200-300 grammi, con una diu¬ 
resi di 3-5 litri. Dal gennaio 1936 erano mancate le mestruazioni che non si 
sono presentate più neppure dopo forti terapie ovariche. Dal principio del 1936 
l’ammalata si lamenta di parestesie, formicolìi, vertigini e nausee. Nel 1936 
sul principio dell’estate fu finalmente riconosciuta l’acromegalia e il radio¬ 
gramma della sella turcica dimostrò un notevole ingrandimento di questa. 
Furono fatte allora delle irradiazioni ipofìsarie e ia glicemia discese da 280 
mg. % a 150 mg. %, le perestesie scomparvero, mentre la glicosuria non mo¬ 
strò alcun cambiamento. Dopo poco tempo però la glicemia a digiuno era 
salita a 314 mg. %. Inoltre cominciarono a comparire dei dolori alla fronte, 
specie alla radice del naso che erano ancora presenti quando l’ammalata fu 
ricoverata in Clinica. Al principio del 193T l’a. cominciò a presentare son¬ 
nolenza, fiacchezza e acetonuria, in seguito ad una febbre influenzale che 
aveva molto aggravato le sue condizioni, per cui i li gennaio fu costretta a 
farsi ricoverare nella nostra Clinica. 

Obbiettivamente al suo ingresso si riscontrava : donna di media statura, 
con scheletro piuttosto gracile. 11 viso presenta il tipico aspetto degli acrome- 
galici. Le arcate sopraorbitarie sono enormi, la punta del naso è larga con 
grandi pinne, il solco nasale è profondo e le labbra grosse e succulente. La 
moscella inferiore è grande e sorpassa la superiore dando alla faccia l’aspetto 
del prognatismo. I denti, specialmente quelli superiori, sono fra loro distan¬ 
ziati in modo notevolissimo (fino a 4 mm. l’uno dall’altro) e gli incisivi sono 
diretti verso l’esterno .La lingua è grossa, con papille molto rilevate e con 
impronte dentarie sui margini. Nulla a carico dei nervi cranici. La tiroide è 
notevolmente ingrandita e alla palpazione è di consistenza duro-elastica. La 
colonna vertebrale è deformata da una lieve cifosi all’altezza delle due ultime 
vertebre cervicali e delle tre prime toraciche. Nulla di notevole negli organi 
cavi. Il ritmo cardiaco è regolare P.X.M. 105, Mn. 75 mm. Hg. (Riva-Rocci). 
Nulla di notevole nell’addome. La configurazione esterna delle estremità di¬ 
mostra un notevole ingrandimento delle parti distali, negli arti superiori si 
hanno dita larghe e grosse e in quelli inferiori alluci ipotrofìci e calcagni 
grossi. Nulla dal punto di vista neurologico. Peso kg. 53 Vi. Nell’urina si è 
trovata una forte glicosuria 9,5 %, con notevole presenza di acetone. Il tasso 
glicemico a digiuno era di 314 mg. %. Il metabolismo basale era nei limiti 
nomali (+ 7 %), e il tasso calcemico di mg. 9,6 %. Nulla di notevole all'esame 
ginecologico. Formola leucocitaria : polinucleati neutrofìli 64 %, basofìli 1 %, 
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monociti 2 %, lifocili 33 %. Le piastrine erano nello striscio un po’ diminuite. 
Gli eritrociti presentavano lieve anisocitosi ed anisocromia. GR. 4.120.000, 
Hb. 107, GB. 6800. L'esame oculare ha dimostrato un visus normale in ambe¬ 
due gli occhi. Nessuna alterazione del fondo oculare. La radiografìa del cra¬ 
nio ha confermato il reperto del novembre dell’anno passato: sella turcica 
ovoidale, della grandezza di 15 x 14 mm. Lamina quadrilatera e apofisi cli- 
noidee atrofiche. Conclusione: tumore incasellare. Reazione Bordet-Wasser¬ 
mann negativa. Scheletro normale dal punto di vista radiologico. 

L’ammalata è stata sottomessa ad una serie di esperimenti e di ricerche 
cliniche sia riguardo al metabolismo degli idrati di carbonio come anche ri¬ 
guardo a quello dei grassi. 

A) Metabolismo degli idrati di carbonio. 

1) La curva glicemica dopo 50 grammi di glucosio ha mostrato in 
modo netto che si tratta di un diabete: già la glicemia a digiuno era au¬ 
mentata. Il valore più alto è stato raggiunto nel sessantesimo minuto e nel 
centoventesimo era ancora molto al di sopra del valore iniziale. I valori in 
mg. % a digiuno e dopo 30, 60 e 120 minuti dopo l’ingestione del glucosio 
erano rispettivamente 200, 312, 386, 274, e un’altra volta 173, 283, 364, 306. 

L’indice glicemico era nel primo esame 386/200 = 1.93, nell’altro 
364/173 = 2.10. 

2) Si è fatto pure un esame con una dose doppia di glucosio e con la 
contemporanea somministrazione di 20 unità di insulina secondo Postràne- 
ckv : glicemia a digiuno mg. % 252. Subito dopo si somministrano per os 
20 g. di glucosio e si iniettano sotto cute 20 unità di insulina. Dopo 30 mi¬ 
nuti la glicemia era 312 mg. %, dopo 60 minuti 270, dopo 90 minuti 236. 
Subito dopo si somministrano di nuovo 20 gr. di glucosio per os e dopo 120 
minuti (dal principio dell’esperimento) la glicemia era di 274 mg. % e dopo 
180 minuti 262 mg. %. Eccetto che al novantesimo minuto la glicemia non è 
mai scesa al di sotto del valore iniziale. 

3) La curva glicemica dopo adrenalina ha mostrato una reazione del 


tutto normale. 

Glicemia a digiuno .. 264 mg. % 

Dopo 15 minuti dopo 1 mg. di adrenalina. 262 » 

» 30 » » » » » . • • • • 308 » 

» 45 » » » » » . 284 » 

» 60 » » » » » . 286 » 

» ' 120 » » » » » ..... 272 » 


La pressione del sangue sistolica e diastolica non ha mostrato variazioni 

degne di nota. Coefficiente: 308/264 = 1.16. 

4) Curva glicemica dopo 1 cc. di pituitrina Heisler (10 unità Voigtlan- 

der). 


Glicemia a digiuno .. 218 mg. % 

Dopo 30 minuti dopo l’iniezione di pituitrina . • • • 212 » 

)) 60 >' » » » » .... 225 » 

» 90 » » » » » ... 262 » 

» 120 >' » » » » .... 250 » 

» 150 » » » » » .... 225 » 

» 180 >' » » » » .... 218 » 


Coefficiente: 262/218 = 1.20. 

5) Curva glicemica dopo antuitrina (100 unità ratto). 
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Glicemia a digiuno .. 204 mg. % 

Dopo 30 minuti dopo l’iniezione di antuitrina . • • 280 » 

» 00 » » » » » ... 180 » 

» 90 » » » » » • • • 190 » 

» 120 » » » » » ... 210 )' 


Coefficiente: 180/204 = 0.88. 

6) La glicosuria era talvolta enorme. Abbiamo potuto registrare una 
eliminazione di 200 gr. di zucchero in 24 ore. A questo proposito bisogna rile¬ 
vare l’euforia con cui l’ammalata sopportava grandi glicosurie e chetonurie, 
che non la facevano diminuire di peso, non le portavano stanchezza, nè sete. 

7) La riserva alcalina era normale : 52.8, 54.8 %. 

8) Metabolismo basale 7 %. 

9) Con la prova di Radoslav, cioè iniezione di 14 unità di insulina a 
digiuno l’ammalata mostrò una resistenza verso l’insulina. 


Glicemia a digiuno .. 204 mg. % 

Dopo 15 minuti dopo 14 unità di insulina. 204 » 

» 30 )) » » » » ..... 200 » 

» 45 » » » » » 204 » 

)> 60 » » » » » ..... 200 » 

» 75 » )> » » » 196 » 

» 90 » » » » )> . 200 » 

» 105 » » » » » 204 » 

» 120 » )> » » » . 200 » 


La questione della resistenza verso l’insulina è nella nostra ammalala 
molto interessante. Essa è slata varia e differente nei singoli componenti. 
Sulla glicemia l’insulina ha avuto un'azione scarsissima. Nel 1937, durante 
il primo soggiorno delLammalata in clinica, non si riuscì a far discendere 
la glicemia coll’insulina sotto i 200 mg. % nemmeno con 70 unità al giorno. 
La glicemia è rimasta sempre la stessa sia iniettando 1 insulina come anche 
non inetlandola. I rapporti reciproci fra la quantità di idrati di carbonio nei 
cibi e la tolleranza degli stessi in relazione con la glicosuria, la glicemia, 
la chetonuria e la chetonemia da una parte e con 1 insulina dall altra si 
possono rilevare dalla tabella. 

Come si vede, il tasso glicemico non si è modificato aumentando o li¬ 
mitando la quantità degli idrati di carbonio. Praticamente è stato lo stesso se 
si sono somministrati 170 gr. o 500 gr. di idrati di carbonio, come pure non 
si avevano variazioni iniettando 70, 20, o nessuna unità di insulina. La gli¬ 
cosuria è invece salita parallelamente col carico degli idrati di carbonio e 
precisamente da gr. 40 a gr. 200 al giorno. Nella stessa proporzione con cui 
si somministravano gli idrati di carbonio ne aumentava pure la loro tolle¬ 
ranza. L’insulina aveva un’influenza indiscutibile sulla glicosuria, sulla tol¬ 
leranza degli idrati di carbonio e sulla chetonuria, una minore influenza 
sulla chetoìfiemia ed una azione minima sulla glicemia. 

B) Metabolismo dei grassi. 

Al primo ingresso in Clinica l’ammalata aveva una grande quanti là di 
sostanze acetoniche neìl’urina. 












174 


(( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


Data 

g- Quantità 

j -5 di carboitrati 
•* nei cibi 

5’ Tolleranza dei 
carboitrati 

• 

3 Glicosuria 

^ nelle 24 ore 

• 

a 

! 

a> 

o 

5 

inmo\% 

c3 

G 

3 

m 

a 
>—« 

Unità 

Concentrazione delle sostanze aceton. 

nell’urina, g/24h 

nel sangue 

g. p. litro 

acetone 

acido 

acetico 

acido 
{3—ossi¬ 
butirrico 

acetone 
> cido 
acetico 

acido 
j3~ossi- 
butirrico 

1938 : 










14 I 

157 

87 

70 


15 

1.552 

8.102 



13-20 I 

170 

129 

41 

262 

20 

0.815 

7.261 

0 070 

0. 189 







(0 791) 

(7.083) 




170 

126 

44 


40 

0.615 

0.514 

0 050 

0.115 

21 I 

178 

92 

86 



0 . 572 

2.930 

0.050 

— 

23-26 I 

200 

155 

45 

218 

30 

— 

— 

— 

— — 

29 1-1 II 

250 

170 

80 

225 

60 





15-18 II 

360 


95 

245 

70 





16 II 

361 


109 


70 

0.049 

0.512 

0 050 

0.017 

19-24 II 

500 

320 

180 

273 

70 





23 II 

500 

300 

200 


70 

0 060 

0.372 

0.050 

0.134 








( 0 . 249) 



26 II 

500 

300 

200 


0 

0. 167 

0.422 

0.050 

0.074 

1-4 III 

326 

173 

153 

245 

0 





1 III 

326 

175 

151 


0 

0. 384 

0.868 

0 650 

0.073 

4 III 

326 

202 

124 


0 

0.676 

1.999 



6 III 





0 

1.679 

2.937 

0. 104 

0 228 

1939: 










6-8 II 

232 

175 

57 

260 

30 





11 II 

215 

140 

75 

253 

30 

0. 189 

0.699 

0.021 

0.074 

14 II 

215 

72 

143 

246 

30 

0*094 

0.174 

0 018 

0.076 

18 II 

215 

96 

119 

246 

0 

0.324 

0.490 

0.029 

0. 105 

25 II 

215 

114 

96 

282 

40 





1 III 

250 

180 

70 

253 

60 





7 III 

250 

224 

26 

273 

90 





9 HI 

250 

212 

38 

273 

100 

0. 107 

0.490 

0.021 

0.065 

14 III 

250 

205 

45 

282 

60 

Protamino-insulina 


17 III 

250 

194 

56 

235 

80 





22 III 

250 

216 

34 

235 

100 





24 III 

250 

237 

13 


100 

Opoterapia follicolare dopo 

17 giorni 







di 

50.000 U. 

R. al giorno 

28 III 

230 

208 

42 

208 

100 





31 III 

250 

228 

22 


100 





8 IV 

250 




100 

0.070 

0.248 

0.031 

0 057 

22 IV 

250 

250 

0 

106 

100 





3 V 

250 

250 

0 

116 

50 
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1) La concentrazione delle sostanze chetoniche nel sangue non è stata 
mai troppo notevole (vedi tabella II) non ha variato molto con la dieta ed 
è rimasta in generale assai costante. L’acetonuria è aumentata sempre quando 
si è trascurata l’insulina ed è stata indirettamente proporzionale con la tol¬ 
leranza verso gli idrati di carbonio. 

2) Abbiamo istituito una serie di ricerche sulla acetonemia dopo l’inie¬ 
zione di ormoni del lobo anteriore dell’ipofisi e cioè dopo 1.000 unità di 
« Pregnyl » e dopo 1.000 unità di Antelobi ne « Byla ». 


Urina 


Acetone e acido 

aceta^-etico 
in gr. 


Acido 

j3-ossibutirrico 
in gr. 


San rue 


1° esperimento: 

A digiuno .. 1.959 

2 ore dopo l’iniezione di 

1000 L. di « Pregnyl » | 1.959 

Dopo 4 ore ..| 1 . 97 I 

» 6 » 2.300 

» 24 » 2.189 

2° esperimento : 

A digiuno.I 0.123 

2 ore dopo l’iniezione di 
1000 U. di antélobine 
« Byla » 0.100 

Dopo 4 ore .. 0.167 

» 6 » 0.375 

)> 24 » 1.678 

3° esperimento: 

A digiuno ..I 0.070 

1 ora dopo l’iniezione di 
500 U. di « Pregnyl » 

Dopo 2 ore .. 

» 3 » . 

» 4 » . 0.081 


1.955 


0.136 


0.143 

0.179 

0.394 


5.172 

4.783 

3.682 

5.636 

5.380 


1.117 


0.397 

0.799 

1.076 

2.937 


0.248 


0.158 


5.197 


1.168 


0.348 

0.868 

1.042 


Acetone 
e acido 
acetacetico 

in gr. 


0/07 

0.059 

0.075 

0.180 

0.252 


0.023 


0.054 

0.031 

0.026 

0.104 


0.031 

0.037 

0.039 

0.034 

0.027 


Acido 

p-ossibutirrico 


in gr. 


0.225 


0.158 

0.708 

0.778 


0.080 


0.228 

0.125 

0.076 

0.228 


0.057 

0.066 

0.091 

0.075 

0.057 


0.245 


Per controllo abbiamo seguito nello stesso modo la curva acetonemica in 
un ordinario diabete pancreatico consuntivo : 
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Urina 

Sangue 


Acetone e acido 
acetacetico 

Acido 

p-ossibutirrico 

Acetone e acido 
acetacetico 

Acido 

p-ossibutirrico 


in gr. 

in gr. 

in gr. 

in gr. 

4° esperimento: 

A digiuno. 

0.058 

0. 165 

0. 045 

0.058 

1 ora dopo l’iniezione di 
1000 U. di « Pregnyl » 



0.024 

0.072 

Dopo 2 ore . 



0.010 

0.044 

» 3 » . 

0.039 

0.066 

0. 022 

0.038 

5° esperimento: 





A digiuno. 

0. 198 

0 504 

0.030 

0.111 

1 ora dopo l’iniezione di 
1000 U. di « Pregnyl » 

0.217 

0.670 

0.023 

0.113 


In complesso possiamo quindi dire che nel diabete ipofisario, sia dopo 
iniezione di Pregnyl, come di Antélobine si è manifestato un modico, ma pure 
netto, aumento della concentrazione delle sostanze chetoniche neH’urina e nel 
sangue. L’indice, cioè il rapporto massimale tra il valore ottenuto e il valore 
iniziale (a digiuno) fu nell’esperimento primo 2.300/1.959, cioè 1.17 per l'a¬ 
cetone e l'acido acetacetico e 5.636/5.172 cioè 1.09 per l'acido betaossibulir- 
rico. Il massimo fu ottenuto nella sesta ora dopo l’iniezione. Nel secondo 
esperimento (dopo Antélobine) si ottennero indici analoghi : 1.679/0.120 = 13-65 
e 2.937/1.117 = 2.63, valori più bassi in senso assoluto, in quanto la paziente in 
questo tempo si era completamente compensata dal punto di vista metabolico. 
Il massimo si ottenne dopo 24 ore. 

Similmente, ma più intensamente si è modificata pure Ha concentrazione 
delle sostanze aeetoniche nel sangue e l'indice acetonemico. Nel primo espe¬ 
rimento si aveva 0.252/0.007 = 36.0 per l’acetone e per l'acido acetacetico 
e 0.778/0.225 = 3.46 per l’acido betaossibutirrico col massimo solamente dopo 
24 ore. Nello stesso senso variano gli indici pure nell’esperimento secondo: 
0.104/0.023 = 4.52 e 0.228/0.080 = 2.82 (col massimo dopo 24 ore). Nell'epe- 
rimento terzo, che è durato solo quattro ore e con 500 unità, si è ottenuto: 
0.039/0.031 = 1.26 e 0.091/0.057 = 1.60. 

Del comune diabete pancreatico abbiamo una sola curva acetonemica, 
perchè l’esperimento quinto ha dovuto essere interrotto. Durante tre ore non 
fu notato alcun aumento, anzi si ebbe una diminuzione nella concentrazione 
dell’acetone e dell'acido acetacetico, mentre l’acido betaossibutirrico è salito 
in modo addirittura insignificante appena nei limiti dell’errore: 0.072/0.058 
= 1.24. 

3) Infine abbiamo eseguito la curva acetonemica dopo aver sommini¬ 
strato all'ammalata un carico di grasso: 

Dopo il carico di grasso si è avuto un aumento della concentrazione delle 
sostanze aeetoniche col massimo nella nona ora. La quantità di acido betaos- 
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Urina | 

. . * • - ‘ r . . I 

Sangue 


Acetone e acido 

acetacetico 

Acido 

p-ossibutirrico 

Acetone 
e acido 
acetacetico 

Acido 
p-ossibu- 
t ir rico 


in gr. 

in gr. 

in gr. 

in gr. 

A digiuno. 

0 473 


0 395 


0.05o 

0. 115 

3 ore dopo la sommini¬ 
strazione di 1/4 1. di 
panna al 20 % -1- 50 g. 
di burro . 

0. 112 

0.116 

0.331 

0. 363 

0.050 

0.151 

Dopo 6 ore . 

0.249 


0 579 


0.050 

0.272 

» 9 » . 

0.631 

0.638 

0.043 

1.348 

0.141 

0.159 

» 48 » . 

0.318 


1.628 





sibutirrico nelle urine è rimasta aumentata ancora 48 ore dopo la sommini- 
nistrazione del grasso. 

Per ciò che riguarda il trattamento, abbiamo provato prima di lutto la 
roentgenterapia con irradiazioni profonde dell ipofisi. L ammalata fu iiia- 
diata in tutto dodici volte nel novembre del 1937. Dopo questo trattamento 
abbiamo potuto osservare un miglioramento passeggero che durò solamente 
due mesi. Non fu possibile persuadere l’ammalata a sottoporsi ad un secondo 
ciclo di irradiazioni, perchè il primo le aveva fatto cadere tutti i capelli. 
Benché i capelli fossero poi ricresciuti non abbiamo forzato l’ammalata a 
cpiesta cura, perchè il miglioramento non era stato molto netto. Fu allora 
istituita una cura ovarica abbastanza intensa, (die 1 iniezione di follicolina 
ha una influenza sull’ante-ipofisi ha dimostralo sperimentalmente Hohlweg: 
ratte-femmine, cui furono iniettate 100 unità topo al giorno di follicolina mo¬ 
strarono all’autopsia variazioni nella anteipofisi. Kirklin e Wilder nella Cli¬ 
nica Mayo in sei casi di tumori ipofisari hanno dimostrato che l’iniezione di 
follicolina in dosi giornaliere di 1000-2000 U. T. (in una serie di mesi) ave¬ 
vano come conseguenza un rimpicciolimento delle grandi estremità spor¬ 
genti (arti e faccia) e una scomparsa delle cefalee ostinate nella maggioranza 
degli ammalati. Partendo d aqueslo principio l'ammalata ha ricevuto du¬ 
rante 17 giorni 50.000 U. al giorno di Follikulin Menformon, dopo di che 
cominciò una mestruazione che durò 14 giorni. Dopo un mese le mestrua¬ 
zioni furono di nuovo regolari e spontanee senza nessuna iniezione di folli¬ 
colina. Una settimana dopo la mestruazione, una sola dose di 100 unità topo 
provocò un flusso mestruale della durata di una settimana. Da allora le 
mestruazioni furono spontanee, regolari, prima ad intervalli di due mesi, 
più tardi di un mese. L’ammalata si sentì in buone condizioni di corpo e 
di spirito, sottolineando specialmente un miglioramento psichico. Anche il 
diabete non restò invariato come possiamo rilevare dalla tabella n. 1. Anzi¬ 
tutto diminuzione, delia poliuria. La diuresi, prima molto intensa, 3-5 litri, 
scese al valore normale di 1200-1800 cc. nelle 24 ore. La glicemia non variò 
molto con l’insulina ordinaria: con 100 U. era 273 mg. %. Dopo la protamin- 
insulina (100 U.) scese a 235 mg. %, la glicosuria a 13 gr. e la tolleranza 
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verni gli idrati di carbonio salì a 237 gr. Dopo l’opoterapia follicolare però 
la slessa dose di protamin-insulina aveva un effetto assai più forte: ila tolle¬ 
ranza verso gli idrati di carbonio salì fino a 250 gr., la glicosuria disparì per- 

* « • 

fedamente, la glicemia scese al valore normale di 106 mg. % e non fu più pos¬ 
sibile provare la presenza di sostanze chetoniche nell’urina. Si deve quindi 
ritenere che con l’influenza dell’opoterapia follicolare si sia molto diminuita 
la resistenza verso l’insulina in modo che questa abbia potuto esplicare ia 
sua attività. Si è quindi cambiala con l’influenza dell'opoterapia ovarica 'la 
reattività dell'ammalata verso l'insulina. La terapia ovarica non ha quindi 
avuto solamente una influenza favorevole sulle funzioni dell'ovaio ma ha 
agito anche sul decorso del diabete. 

L'analisi di questo caso di acromegalia con diabete ipofisario ci fa rile¬ 
vare una serie di particolarità almeno dal punto di vista clinico. La glico¬ 
suria e la chetonuria erano di una imponenza tale da ricordare le più gravi 
forme di diabete (eliminazione di circa duecento grammi di zucchero nelle 
24 ore, inoltre più di 1 gr. di acetone con acido acetacetico e più di 8 gr. di 
acido betaossibutirrico). Pur avendo questi grandi valori eliminativi, la p. 
non si lamentava di grandi disturbi, di sete di stanchezza o di debolezza. Non 
abbiamo mai potuto constatare in lei le ondate tipiche di glicosuria (Waves 
of melliturie Cushing, John). In genere essa stava meglio con abbondanti 
quantità di idrati di carbonio, anziché con piccole (in genere aveva bisogno 
di più di 200-250 gr. di carboidrati). Nè la glicosuria, nè la chetonuria — ben¬ 
ché talora enormi — furono mai di ostacolo alia euforia subiettiva. Anche il 
peso del corpo non fu mai influenzato da questi fattori. La concentrazione 
delle sostanze chetoniche nel sangue — malgrado la grande chetonuria — 
restò relativamente bassa e abbastanza costante. Nè la dieta nè l’insulina mo¬ 
dificarono in modo apprezzabile il tasso glicemico o quello chetonemico. La 
riserva alcalina restò nei limiti fisiologici (52,8-54,8). Il metabolismo basale 
era di 7 %. Il rapporto fra i carboidrati alimentari, la loro tolleranza, la gli¬ 
cosuria e la glicemia non è stato mai così netto come in un ordinario dia¬ 
bete pancreatico. Il carico con i carboidrati non ha quasi affatto modificata 
la glicemia e la glicosuria è salila in modo non del tutto proporzionale. La 
curva glicemica dopo 50 gr. di glucosio era a tipo caratteristicamente dia¬ 
betico e si differenziava dalla curva del diabete pancreatico per il fatto che 
mentre si ottenevano i massimi valori abbastanza rapidamente (già nel 60° 
minuto) la curva cominciava poi a cadere, mentre nei gravi diabeti sale an¬ 
cora almeno sino a 120 minuti. Le reazioni verso l’adrenalina e verso la pi- 
tuitrina erano positive: dopo l’adrenalina l’indice glicemico era di 1,16, dopo 
pituitrina di 1,20, in generale essi non si distinguevano per nulla dalle rea¬ 
zioni del diabete ordinario. Dopo 1 iniezione di anluitrina la glicemia e 
scesa per crea due ore (indice 0,88). La p. ha dimostrato una speciale resi¬ 
stenza verso l’insulina, la quale ha riguardato specialmente le modificazioni 
del tasso glicemico. La prova di Radoslav (14 U. di insulina) fu negativa per¬ 
chè la glicemia restò quasi invariata durante due ore. Anche la prova con due 
carichi di glucosio e di insulina (secondo Postranecky) dimostrò una resi¬ 
stenza verso l’insulina. Malgrado ciò non si può dire che l’insulina non 
abbia agito sul metabolismo degli idrati di carbonio: sotto l’azione dell’in- 
sulina (come si vede dalla tabella) la tolleranza verso gli idrati di carbonio 
saliva in modo evidente e fino ad un certo punto scendeva pure la glicosu¬ 
ria. Anche la chetonuria è diminuita od aumentata a secondo che si è o no 
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somministrata l’insulina. Per tali ragioni non si è mai potuto trascurare per 
molto la somministrazione dell’insulina perchè altrimenti la glicosuria e la 
chetonuria sarebbero in breve salite in modo notevolissimo. 

La iniezione sottocutanea di ormoni anteipofìsarii provocò una salita del 
tasso acetonemico e — dopo una iniziale diminuzione — un aumento delle 
sostanze acetonicbe nell urina. Queste variazioni, forse, non sono state assai 
notevoli perchè si è usato un estratto totale di anteipofìsi e non il solo prin¬ 
cipio chetonemico isolato. È diffìcile dire se Paumentata cbelonemia e che- 
tenuria dopo iniezioni di preparati ipofisarii anteriori sia più notevole nei 
diebeti ipofìsarii o nel comune diabete pancreatico. A giudicare dal nostro 
caso sembrerebbe doversi propendere per la prima ipotesi. Anche il carico 
con grasso aumentò l’eliminazione di sostanze acetonicbe attraverso i reni 
e, lievemente, anche la cbetonemia. 

La terapia con una profonda irradiazione roentgenologica della regione 
ipofìsaria non ottenne quasi nessun effetto, tranne un lievissimo passeggero 
miglioramento delle condizioni generali. Qualche effetto favorevole si ottenne 
cambiando l’insulina ordinaria con la protamino-insulina perchè la glicemia 
discese un po’ e si aumentò la tolleranza verso gli idrati di carbonio. Il mi¬ 
gliore effetto terapeutico si ottenne con la terapia ovarica mediante le iniezioni 
di follicolina perchè non solo si migliorarono i cicli mestruali — prima assai 
irregolari — ma perchè anche il diabete stesso ne fu fortemente ed essenzial¬ 
mente influenzato. Infatti migliorò vistosamente dopo questa cura la tolle¬ 
ranza verso gli idrati di carbonio, la glicosuria dispari del tutto e la glicemia 
discese pure sino al valore normale senza che fossimo più costretti a fare le 
grandi dosi di insulina cui prima la p. era abituata. Ci pare perciò giustifi¬ 
cato di poter asserire che con la terapia ovarica si è rotta la resistenza del- 
l’organismo verso l’insulina e cioè che con l’influenza di una terapia ormo¬ 
nica si è cambiata la reazione tissulare verso una data terapia. 

Caso IL — Il paziente è un uomo di 44 anni, la cui anamnesi familiare 
non presenta nulla di particolarmente importante. Ha selle fratelli nessuno 
dei quali ha mai sofferto alcuna malattia del ricambio o endocrina. 

Egli stesso ha goduto sempre ottima salute sino alla malattia attuale, se 
si eccettua una otite media purulenta cui è residuata una sordità abbastanza 
notevole. 

La sua malattia attuale è cominciata nel 1937 con una alterazione gra¬ 
duale del visus per cui egli non poteva più distinguere nettamente i varii 
oggetti; l’esame di un oculista ha messo in evidenza una emianopsia bila¬ 
terale che poi si è andata progressivamente accentuando. Nello stesso tempo 
le estremità (mani, piedi e mento) sono andate aumentando di volume in 
modo assai considerevole e la lingua divenne tanto grossa da difficoltare no¬ 
tevolmente la pronuncia. Un esame clinico e radiologico mise in evidenza 
un grosso tumore dell’ipofisi per cui egli fu trattalo con delle applicazioni 
radiologiche in serie nella regione ipofìsaria. Da tale terapia egli ottenne 
vantaggi abbastanza notevoli, specialmente dal punto di vista della celalca 
che prima era assai frequente e molesta. 

La storia della sua malattia attuale comincia nelLottobre del 1938 poco 
prima che il paziente fosse ricoverato nella nostra Clinica. A quanto egli 
riferisce, in seguito ad un forte shok psichico mentre si trovava in 
discrete condizioni di salute, egli cominciò a notare polidipsia, polifagia e 
poliuria per cui fu costretto a farsi visitare da un medico. Questi riscontrò 
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presenza di zucchero neH’urina e gli consigliò il ricovero in Clinica per un 
più completo accertamento. 

Al suo ingresso in Clinica obiettivamente si potevano fare i seguenti 
rilievi : 

Individuo di alta statura e di assai robusta costituzione scheletrica. Estre¬ 
mità molto grosse, mento sporgente. Lingua molto voluminosa e poco mobile. 
Nulla a carico dei polmoni. Cuore leggermente ingrandito a sinistra con 
toni normali. Pulsazioni 72 per min. Pressione arteriosa (Riva-Rocci) 130/80 
mm. Hg. Nulla di patologico a carico dell’addome. Visceri nei limiti fisio¬ 
logici- Nulla a carico degli altri organi e del sistema nervoso. 

Reazione di Bordet-Wassermann negativa. 

Nulla di importante nelle urine se si eccettua la presenza di forti quan¬ 
tità di zucchero (30-60 %o) e di traccie di acetone non costanti. 

Esame ematologico normale. 

Glicemia a digiuno mmgr. 280 %. 

Curva acetonemica dopo ingestione di alimenti acetonemici (100 gr. di 
burro) : 



Sangue 

Urina 

Acetone 4- acido 
acetacetico 

Acido 

p-ossibutirrico 

Acetone + acido 
acetacetico 

Acido 

p-ossibutirrico 

A digiuno. 

10,24 

26.25 

0,077 

0,414 

Dopo 2 ere . 

11,26 

7,16 



» 4 » .. 

12 28 

5,0 



» 6 » .. 

16,38 

2,7 



Curva acetonemica dopo 1000 U. di Pregnyl (Organon): 


A digiuno . 

2,56 

6,25 

0,074 

0,546 

Dopo 3 ore . 

5,52 

9,50 

0,036 

0,414 

» 6 » .. 

4,04 

11,25 

0,077 

0,414 


Curva acetonemica dopo 20 mmgr. di Perandren Ciba (propionato di te¬ 
stosterone) : 


A digiuno. 

5,12 

25,60 

0,077 

0,419 

Dopo 3 ore . 

9,73 

23,75 

0.077 

0,165 

Dopo 11 giorni (130 mg. 
di Per.) .. 

10,49 

14,13 

0,033 

0.083 


Curva glicemica dopo iniezione di 20 U. di insulina (prova di Radoslav) : 
A digiuno dopo 30 in’ dopo 60 m’ dopo 90 in’ dopo 120 in’ dopo 150 m’ 
1305 305 295 300 302 296 

Curva glicemica dopo ingestione di 50 gr. di glucosio : 

275 305 325 315 315 295 
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In complesso l’ammalato è restato lungo tempo degente nella nostra Cli¬ 
nica e durante questo periodo è stato sottoposto ad una serie di prove e di 
esperimenti di laboratorio e terapeutici che durano tuttora dopo la sua dimis¬ 
sione dall’Ospedale venendo egli spesso a farsi rivedere ambulatoriamente. 
La prima cura che si è fatta è stala quella dell’applicazione della roentgente- 
rapia alla regione ipofìsaria. I risultati ottenuti furono buoni dal punto di 
vista della cefelaea, ma non si potè ottenere nessuna modificazione delle ma¬ 
nifestazioni diabetiche. Un effetto favorevole si è invece ottenuto con le inie¬ 
zioni di propionato di testosterone (Perandren Ciba) che hanno condotto alla 
quasi scomparsa della glicosuria e ad un abbassamento notevolissimo del tasso 
glicemico, cosa che non si era riusciti ad ottenere neppure con le fortissime 
dosi di insulina. Anche la resistenza verso l’insulina che prima era spicca¬ 
tissima si è andata gradualmente modificando e ci ha permesso in lai modo 
di correggere completamente le alterazioni del metabolismo degli idrati di 
carbonio che prima presentava il nostro paziente. 

Gli Autori si sentono autorizzati a considerare questo malato come un 
caso di diabete ipofisario per le seguenti ragioni : 

1) L’acromegalia prodotta da un tumore dell’ipofisi ha preceduto il 

diabete. 

2) L’euforia del malato ha sempre contrastato con la glicosuria tal¬ 
volta notevolissima. Inoltre è stata rilevata una certa sproporzione tra i car¬ 
boidrati ingeriti e l’intensità della glicosuria. 

3) L’a. ha presentato un notevole grado di insulino-resistenza (negati¬ 
vità della prova di Kadoslav che anche con 20 U. d’insulina non è riuscita 
a modificare nettamente la glicemia e necessità di fortissime quantità d’in¬ 
sulina per sopprimere la glicosuria). 

Per tutte queste ragioni riteniamo che questo caso possa essere presen¬ 
tato parallelamente a quello precedentemente esposto e un po’ più a lungo 
studiato. In ogni modo — come si può rilevare — anche in questo paziente 
l’influenza degli ormoni sessuali è stata nettissima sul decorso delle varie 
manifestazioni del diabete ipofisario. 

Conclusioni. 

Sono stati studiati due casi di acromegalia (una donna ed un uomo) com¬ 
plicati da forme gravi di diabete che presentavano molle caratteristiche co¬ 
muni e che hanno nello stesso modo reagito alla terapia con gli ormoni ses¬ 
suali rispettivamente femminili e maschili. Alcune particolari manifestazioni 
presentate da questi ammalali nel corso del loro diabete giustificano l’indi¬ 
pendenza del diabete ipofisario nel senso clinico : 

a) euforia notevole con cui sono state sopportate glicosurie e chetonu- 
rie anche notevolissime che non portavano nè indebolimento nè perdita di 
peso; 

b) una certa indipendenza tra la quantità di carboidrati ingeriti con 
gli alimenti e la loro tolleranza, la glicosuria e la glicemia; 

c) una insulino-resistenza parziale: verso la glicemia è stata in ambe¬ 
due i casi completa (negatività della prova di Radoslav); tuttavia l’insulina 
ha agito in qualche modo (più nel primo che nel secondo caso) modificando 
la glicosuria, la chetonuria e la tolleranza glucidica; 
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d) una sproporzione tra la chetonuria — talvolta enorme — e il tasso 
dei corpi acetonici nel sangue; in generale la chetonemia è stata costante. 

Gli estratti del lobo anteriore dell’ipofisi hanno prodotto nella prima am¬ 
malata un leggero innalzamento dei corpi acetonici nel sangue e nelle urine. 

Una roentgen terapia profonda, sia nell’uno che nell’altro caso, non ha 
influito minimamente sul diabete, pur avento fatto migliorare alcune delle 
manifestazioni ipofìsarie. 

La protamino-insulina ,nel primo caso, ha agito sulla glicemia in modo 
più netto e più energico della insulina ordinaria. 

L’opoterapia ovarica (follicolina) ha notevolmente migliorato lo stato 
della prima paziente: ristabilimento del ciclo mestruale, scomparsa dell’in- 
sulino-resistenza, scomparsa della glicosuria e ritorno della glicemia ai va¬ 
lori normali. 

L’opoterapia testicolare (propionato di testosterone) ha mostrato nel se¬ 
condo paziente presso a poco gli stessi benefìci effetti sulla glicemia, sulla gli¬ 
cosuria e sulla chetonuria. 

RIASSUNTO. 

Gli AA. hanno studiato due casi di acromegalia complicati con diabete 
ipofisario che dimostravano una spiccatissima resistenza verso l’insulina. Tale 
resistenza nel primo caso (una donna) si è riuscita a vincere mediante fortis¬ 
sime dosi di follicolina che in breve tempo hanno condotto alla scomparsa 
delle manifestazioni diabetiche. Nel secondo caso (un uomo) si è potuto otte¬ 
nere un notevolissimo miglioramento mediante forti dosi di propionato di 
testosterone. In ambedue i casi il miglioramento è stato controllato per molto 
tempo. 
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Studi sulla miobilina 

Su la presenza di miobilina nelle feci di soggetti normali e patologici. 

Variabilità dei fenomeni di fluorescenza da miobilina (evidenza, intensità) 
in rapporto a variazioni del pH 
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Le conoscenze sulla chimica e sulla fisiopatologia dei pigmenti biliari 
sono state notevolmente approfondile in questi ultimi anni per opera di Mel¬ 
dolesi. Questo A. infatti è riuscito a dimostrare che, fra i pigmenti biliari, 
accanto a quelli finora conosciuti, rappresentati dalla bilirubina e dai suoi 
prodotti di degradazione, bisogna considerare altri, anche essi di origine bi¬ 
liare, anche essi presenti tanto nell’individuo normale quanto in stati pato¬ 
logici, ma che non danno positiva nessuna delle comuni reazioni caratteri¬ 
stiche (chimiche, fisico-chimiche), e che sono rappresentati dalla biìifuscina 
e dai suoi prodotti di degradazione. Pigmenti di tale famiglia si riscontrano 
circolanti nel siero di sangue, nella bile, eliminati attraverso le feci, nel nor¬ 
male e nel patologico. La loro caratteristica è data dal loro modulo struttu¬ 
rale, costituito da due, invece che da quattro, nuclei pirrolici, il che ci dà 
facilmente ragione del fatto di non dare positive le reazioni dei bilirubinoidi, 
che hanno tutti come modulo strutturale una catena di quattro gruppi pir¬ 
rolici (Meldolesi e Siedel). 

I pigmenti in parola rappresentano dei prodotti normali del ricambio e 
sono presenti anche negli individui normali; si presentano però notevolmente 
aumentati in casi particolari, sia normali (puerperio) che patologici (miopa¬ 
tie primitive), e precisamente quando si verifica una aumentata distruzione o 
un aumentato ricambio della mioglobina (Meldolesi). Per questo fatto e per 
la nozione già acquisita, che la mioglobina è formata da un nucleo prostetico 
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contenente ferro, perfettamente analogo a quello della emoglobina, Meldo- 
lesi suppone che tali pigmenti della famiglia della bilifuscina rappresentino 
dei prodotti del ricambio, normale o patologico, della mioglobina. 

Nella serie dei derivati dalla bilifuscina, il pigmento che normalmente si 
trova nelle feci accanto alla stercobilina e all’urobilina è la miobilina , iso¬ 
lata per la prima volta da Meldolesi e che ricerche di questo A., eseguite in 
collaborazione con Siedel e Moeller, hanno dimostrato identificarsi, nel suo 
nucleo pigmentario, con la mcsobilifuscina, vale a dire con un pigmento che 
sla alla bilifuscina come la mesobilirubina sta alla bilirubina, vale a dire 
che ne è un prodotto di riduzione. La struttura chimica di tale pigmento è 
perfettamente chiarita dalle ricerche di Meldolesi, Siedel e Moeller, che ne 
hanno determinato la formula di costituzione : 



COOH 


I caratteri fìsici, fisico-chimici e chimici della miobilina sono diversi da 
quelli della sterco- e dell urobilina, accanto alle quali essa si ritrova nelle 
feci. Essa è solubile in metanolo, in etanolo, in acido acetico, in piridina, in 
cloroformio : precipita in etere, e sopratutto in etere di petrolio : si presenta 
come un pigmento bruno-rossastro, con punto di fusione a 171° gradi; spet¬ 
troscopicamente, non dimostra nessuna linea di assorbimento nel visibile, 
neppure quella caratteristica della sterco- e dell urobilina, mentre ha un ca¬ 
ratteristico assorbimento nella luce ultravioletta, del tutto diverso da quello 
dei due precedenti pigmenti. Non dà positiva nessuna delle classiche rea¬ 
zioni dei pigmenti biliari : non la Gmelin, non la diazoreazione, non la rea¬ 
zione della paradimetilaminobenzaldeide; neppure positiva dà la reazione del 
Pentdyopent, che pure presenta una struttura chimica analoga ad esso, vale 
a dire a due nuclei pirrolici (Fischer). Si può dire anzi che finora nessuna 
possibilità abbiamo per riconoscerlo attraverso una reazione chimica carat¬ 
teristica. Il suo riconoscimento finora è stato possibile a Meldolesi e Siedel 
esclusivamente attraverso il suo isolamento sotto forma di estere, attraverso 
un complicato metodo di preparazione, e mediante la determinazione del suo 
caratteristico punto di fusione a 171° e sopratutto del punto di fusione di una 
mescolanza di esso e di mesobilifuscina sintetica, che non dimostra nes¬ 
suna depressione in confronto a quello dei singoli componenti. 

Da un punto di vista clinico, invece, è facile mettere in evidenza la pre¬ 
senza di miobilina approfittando della singolare proprietà, messa in evidenza 
da Meldolesi, che in estratti di feci, essa dimostra una caratteristica fluore¬ 
scenza spontanea giallo-verdastra, anche a luce ordinaria incidente, mentre 
la stercobilina e la urobilina divengono fluorescenti solo dopo aggiunta di 
sali di zinco. La fluorescenza spontanea da miobilina tende anzi a scompa¬ 
rire per aggiunta di sali di zinco, come pure per azione di qualsiasi mezzo 
(bollitura, trattamento con alcali e con acidi), attraverso il quale si venga a 
determinare la precipitazione di un legame proteico, che la miobilina, in 
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natura, convoglia con sé o come combinazione, o, come più probabile, come 
fenomeno di adsorbimento; legame proteico al quale è dovuta la fluore¬ 
scenza spontanea, che manca invece alla mesobilifucsina e al suo estere. 

Servendosi, per rilevarne la presenza, del metodo di ricerca della fluoro- 
scenza spontanea, Meldolesi e collaboratori sono riusciti a darci una notevole 
quantità di conoscenze intorno alla miobilina; sulla sua presenza nelle feci 
e sul valore da dare al suo reperto dal punto di vista clinico. 

Il pigmento si ritrova in quantità evidente, accanto alla stercobilina e 
alla urobilina, anche nell’individuo normale: si riscontra notevolmente au¬ 
mentato nel puerperio normale, durante la degradazione della notevole quan¬ 
tità di mioglobina accumulata nell’utero durante la gravidanza (Meldolesi, 
De Orchi), notevolmente aumentata anche nelle miopatie primitive con mu¬ 
scolatura ipocromica (Meldolesi, Mariani). Se però si vuole passare ad un 
giudizio quantitativo, la reazione di fluorescenza non ha finora permesso al 
Meldolesi di arrivare a proporre un metodo esatto, applicabile alla pratica 
clinica, come invece è possibile per l’urobilina e per la stercobilina. Tenta¬ 
tivi di Meldolesi di stabilire una curva fotometrica di fluorescenza, anche per 
soluzioni pure di miobilina isolata coi metodi su descritti, hanno dimostrata 
essere le variazioni di intensità della fluorescenza solo entro piccolissimi 
tratti della curva fotometrica proporzionali alla concentrazione : ancor più 
che non per tutti i fenomeni comuni di fluorescenza, il fattore diluizione in¬ 
cide notevolmente sui rapporti di quantitatività, poiché spesso una soluzione 
di miobilina aumenta la sua reazione di fluorescenza in seguito ad ulteriore 
diluizione. 

Se poi si tenta di trasportare il metodo allo studio diretto degli estratti 
fecali, l’attendibilità dei reperii in senso quantitativo si fa ancora minore; 
si ha Timpressione che altri fattori entrino ad influenzare lo svolgersi del 
fenomeno, fattori di volta in volta variabili e praticamente di difficile deter¬ 
minazione. L’avere stabilito da un lato che la reazione di fluorescenza di¬ 
pende non già da una propietà intrinseca alla struttura del pigmento, ma 
bensì ad un suo legame proteico, mentre la sua intensità appare spesso scar¬ 
samente in rapporto diretto con la concentrazione del pigmento stesso, po¬ 
neva in discussione la possibilità che, a parità di concentrazione di pig¬ 
mento, varie potessero essere le modalità per lo stabilirsi e per il mantenersi 
del legame proteico. Il problema esigeva uno studio particolare; solamente 
dopo chiarito questo plinto, sarebbe riuscito possibile tentare l’elaborazione 
di un metodo quantitativo, il quale potesse eseguirsi in condizioni fisico- 
chimiche costanti e determinate, le quali corrispondessero alle condizioni di 
optimum per la evidenza del fenomeno, in modo da poterlo valutare nel 
massimo risalto solamente in diretto rapporto con il fattore concentrazione 
del pigmento. 

Lo studio sistematico di tali problemi è oggetto alla presente nota. 

Le determinazioni di fluorescenza spontanea sono state fatte estraendo 5 gr. di feci, 
stemperate in acqua distillata, con 11 cc. di cloroformio e diluendo poi l’estratto clorofor¬ 
mico in alcool a 95° (diluizione in serie con ragione 1:2). 

La notazione è fatta, (per analogia con i metodi di determinazione della stercobi¬ 
lina, p. e. Melli) in Unità Terwen, attribuendo una percentuale di 6 U.T. % alle feci 
clic danno fluorescenza solo nell’estratto diluito 1:2; del 12 % a quelli che danno fluo- 

2 — Sezione Medica , volume XLVII (1940). 



186 


(( IL POLICLINICO )) - SEZ. MED. 


rescenza anche nell’estratto diluito 1:4 e così via. Per la identificazione della fluore¬ 
scenza ci si è serviti, in ambiente completamente buio, di un fascio di luce a raggi pa¬ 
ralleli ottenuti, con sistema ottico a doppia lente piano-convessa da una comune lam¬ 
padina Mignon, diaframmando fino ad un diametro 1,5 m/m. 


Vennero eseguite determinazioni in individui sani, ed in malati di sin¬ 
dromi generali varie, distinti nelle seguenti categorie: normali, miopatici, 
cardiopatici, varie. 

Diamo qui sotto, nolati per 100 gr. di feci (1) e calcolati per la massa 
di feci emessa in 24 ore (2), i valori della miobilina fecale in Unità Terwen 
determinati in base alla fluorescenza spontanea. 


Normali. 


Num. del caso 

Miobilina 

(Fluorescenza spontanea) 

U. T. % (i) 

• Miobilina 

U. T. prò die ( 2 ) 

7 

192 

77 

8 

0 

0 

9 

48 

72 

12 

12 

29 

13 

o 

0 

14 

96 

134 

17 

96 

77 

19 

0 

0 

20 

12 

17 

25 

24 

35 


23 

24 


Miopatici 


1538 

3072 


2918 

6144 


Cardiopatici. 


Num. del caso 

Miobilina 
(Fluor, spont.) 

U. T. % ( 1 ) 

Miobili¬ 
na U. T. 
prò die 

( 2 ) 

Diagnosi 

1 

24 

50 

Miocardite cronica. Doppio vizio mi- 
tralico, insufficienza aortica, scom¬ 
penso. 

id. 

96 

86 


id. 

0 

0 


32 

6 

8 

Miocardiosclerosi in scompenso cro¬ 
nico. 

4 

192 

278 

Aortite luetica in scompenso. 

5 

192 

412 

Aortite luetica in scompenso. 

6 

48 

153 

Aoitite luetica in -scompenso. 

29 

0 

0 

Miocardiosclerosi. 

31 

6 

7 ’ 

Vizio mitro-aortico da esiti di endo¬ 
cardite reumatica : compensato. 


i 
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10 

11 

16 

22 

27 


15 

]8 

21 

26 

28 

30 


0 

24 

768 

36 

1536 

24 


96 

192 

760 

48 

12 

0 


Emopatie 

0 Anemia perniciosa. 

18 Utero emolitico. 

1090 Anemia secondaria ad ulcera duode¬ 
nale. 

7526 Anemia ipocromica essenziale, 
lo Anemia perniciosa. 

Varie 

326 Morbo di Basedow. 

460 Artrosi deformante. 

2995 Ascesso polmonare. 

95 Diabete mellito 
20 Epatite in diabetico. 

0 Brucellosi. 


La fluorescenza spontanea negli estratti cloroformici di feci si è rivelata 
presente dunque nell’80 % dei casi esaminati. A parte i valori altissimi ri¬ 
scontrati nei miopatici, i vertici più alti si sono riscontrati in alcuni emo- 
pedici e in individui con malattie distruttive (ascesso polmonare); l’assenza 
di fluorescenza spontanea si è verificata solo in alcuni individui normali, 

benché anche nella maggior parte dei normali essa si dimostri, come norma, 
presente. 

Oltre alla determinazione di miobilina (fluorescenza spontanea) si sono 
fatte contemporaneamente nelle stesse feci, quelle della stercobilina e del- 
l’urobilina (risp. stercobilinogeno, urobilinogeno) usando il più delle volte 
i due metodi : A) quello di Melli (fluorescenza con reattivo di Nencky); B) 
quello di Terwen (reazione della paradimetilaminobenzaldeide). 

Riportiamo il rapporto fa le tre determinazioni. 


Num. del caso 

Miobilina 

U. T. prò die 
(i) 

Stercobilina (risp.-geno) 

U. T. prò die 


Rapporto 


Melli ( 2 ) 

| Terwen ( 3 ) 

( 2 ) 

(3) 

( 2 ) 



(O 

(i) 

(3) 

7 

77 

153 

Normali 

100 

2 

1.3 

1,53 

8 

— 

163 

82 

— 

2,00 

9 

72 

1228 

1843 

17,05 

25,5 

0.68 

12 

29 

921 

679 

31,7 

23,7 

1,35 

13 

-. 

460 

777 

é 0 

0,6 

14 

134 

1075 

— 

8 


17 

77 

153 

204 

2 

2,6 

0,75 

20 

17 

67 

— 

4 



25 

35 

288 

— 

8 

— 

— 

23 

2918 

364 

Miopatici 

3558 

0,12 

12 

0.01 

24 

6144 

768 

— 

0,12 



1 

50 

1689 

Cardiopatici 

33,8 



id. 

86 

345 

— 

4 

- —, 


32 

8 

1024 

— 

128 


_ 

4 

278 

268 

— 

0,96 



5 

412 

1612 

— 

4 

_ 

_ 

6 

153 

1228 

-- 

8 

— 

— 
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Emopatie 


31 

7 


422 

— 

60 

— 

11 

18 


1152 

— 

64 

— 

16 

1690 


3379 

-- 

2 

— 

22 

7526 


7526 

5644 

1 

0,75 

27 

15 

• 

i 

153 

— 

10 

— 


Varie 


15 

326 

1309 

—^- 

4 

— 

— 

18 

460 

J 843 

900 

4 

1,93 

2 

21 

2995 

748 

1404 

0,25 

0,47 

0,53 

26 

95 

1162 

— 

12,2 

— 

— 

20 

20 

170 

• 

8,6 

■ 



Salvo nel caso 23 il cui reperto convalida quelli di Mariani, si ha nelle 
esperienze nostre una discreta concordanza fra il metodo Melli e quello Ter- 
wen per la determinazione della stercobilina. 

Quanto però a noi più importa è il rapporto tra stercobilina e miobi¬ 
lina (rapporti 2 : 1 e 3 : 1 delle tabelle), esso appare generalmente superiore 
all'unità: scende al di sotto dell’unità solo nei nostri casi di malattie di¬ 
struttive, in qualche caso di cardiopatia e di emopatia; in misura veramente 
marcatissima, nei casi di miopatie. Normalmente cioè la eliminazione di 
miobilina appare di molto inferiore (stando alle unità convenzionali e al me¬ 
todo da noi adottato) alla eliminazione di stercobilina : il rapporto si inverte 
però nelle miopatie ed in qualche altro caso come si è citato. 

★ 

★ ★ 

Constatata nella maggior parte degli individui esaminati la presenza di 
una fluorescenza spontanea negli estratti cloroformici delle feci, intensa so¬ 
pratutto nelle miopatie e in notevole quantità nei miopatici, in piena con¬ 
cordanza con quanto osservò Meldolesi, non poteva non colpire la grande 
variabilità osservata da caso a caso riguardo alla intensità di tale fluore¬ 
scenza, vale a dire degli indici di fluorescenza degli estratti stessi. Sorgeva 
spontanea a questo punto la domanda se tale fatto rispecchiasse quantitati¬ 
vamente una realtà fisiologica, se cioè in realtà il ricambio mioglobinico 
fosse soggetto a variazioni notevoli anche da individuo a individuo, oppure 
se, invece, non fosse la nostra metodica insufficiente, perchè influenzata da 
fattori capaci di eccitare, da caso a caso, diversamente Ha fluorescenza spon¬ 
tanea. 

Il Meldolesi ammette che la caratteristica fluorescenza che negli estratti 
alcool-cloroformici delle feci segnala la presenza della miobilina sia dovuta 
ad un legame pigmento-proteico. In vista di ciò ci siamo chiesti se questo 
legame non fosse influenzato dalle condizioni fisico-chimiche ambientali e 
specialmente da quelle che particolarmente potessero agire sulla carica elet¬ 
trica delle proteine. Fra questi fattori in primo luogo andava presa perciò 
in considerazione la concentrazione idrogenionica. 

Nella maggior parte delle feci esaminate abbiamo determinato la concen¬ 
trazione idrogenionica servendoci di un potenziometro con elettrodo a chi- 
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nidrone o ad idrogeno, a seconda del caso (pH superiore o inferiore a 8). De¬ 
terminazioni sono state eseguite anche sulle stesse feci diluite in acqua dopo 
estrazione cloroformica ed inoltre aggiungendo ad esse soluzioni tampone 
(miscela di fosfato M/3, oc. 40 su 50, ai quali venivano portati i 5 gr. di feci 
prima dell’estrazione cloroformica) si è cercato di variare tanto in senso 
acido quanto in senso alcalino il pii delle feci stesse. 

Anche queste varie miscele, dopo controllo del pH col potenziometro, 
venivano estratte in cloroformio e saggiate con la solita metodica per la pre¬ 
senza di fluorescenza sia spontanea che da sali di zinco. 

Come si può rilevare dalla tabella seguente, in cui sono contemplati dati 
riferentisi a solo materiale non trattato con miscele tampone, non sembra 
esservi un nesso tra la reazione attuale delle feci e la intensità della fluore¬ 
scenza spontanea da contenuto in miobilina. 

Ci sia permesso qui, per inciso, ricordare quanto era stato già visto da 
Greppi (Folia Clinica chimica e microscopica , voi. I, 1926), che cioè il pH 
delle feci oscilla intorno al punto neutro: massima acidità pii 5,17; massima 
alcalinità pH 8). 


Contenuto in miobilina e pH delle feci al naturale. 


Num. del caso 

Miobilina U. T. % 

pH feci 

24 

3072 

6.76 

23 

1538 

6,38 

22 

1536 

7,54 

16 

768 

7,88 

21 v 

760 

5.80 

7 

192 

6.95 

4 

192 

6.95 

5 

192 

5.17 

18 

192 

7,10 

14 

96 

7,35 

17 

96 

6,92 

1 

96 


15 

96 

■ — 

9 

48 

7,93 

6 

48 

- . - 

26 

48 


25 

24 

■ 

1 

24 

. 

11 

24 

5,69 

27 

24 

— 

' 12 

12 

6,35 

20 

12 

5.67 

28 

12 

— —. 

31 

6 1 

- 

32 

6 

— 

8 

0 

6.42 

13 

0 

7.05 

19 

0 

6.15 ! 

16 

0 

— 

29 

0 

— 

10 

0 

8 

30 

0 

. - 
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L’aggiunta della soluzione tampone (M/3) in notevole quantità (cc. 40 
per 5 gr. di feci) rivelò, attraverso le successive misure di pH, quanto sia 
difficile, in genere, variare la concentrazione idrogenionica delle feci dai suoi 
valori iniziali. Per comodità di ricerca ci si dovette attenere alle proporzioni 
feci-tampone sopra indicate, accontentandoci di avere a volte spostamenti mi¬ 
nimi della concentrazione idrogenionica. L’esperienza però ci ha dimostrato 
ciononostante che, variando il pH, venivano sempre a variare, per quanto 
non sempre con unità di indirizzo, i valori determinabili di miobilina e 
spesso anche di stercobilina degli estratti cloroformici, come appare dal se¬ 
guente quadro sinottico. 


Titolo di miobilina determinata in Unità Terwen %. 


Num. del caso 

Feci al naturale 


Feci tai 

n p o n a t e 


Massimo 

Minimo 

pH 

U. T. % 

pH 

U. T. % 

’ P H 

U. T. % 

16 

7.88 

768 

6,70 

192 

8 

96 

21 

5,80 

768 

5,30 

768 

7,55 

768 

7 

6,95 

192 

7,20 

768 

8,10 

192 

4 

6,95 

192 

7,10 

192 

6,15 

96 

5 * 

5,17 

192 

6.20 

768 

5,?0 

96 

18 

7,10 

192 

6,93 

96 

7,90 

0 

14 

7,35 

96 

7 

384 

7,90 

96 

17 

6.92 

96 

6,40 

12 

8 

0 

3 

7,93 

48 

5.90 

92 

7,15 

24 

11 

5,69 

24 

6.65 

24 

7,70 

6 

12 

6,35 

12 

6.40 

12 

7,47 

12 ^ 

20 

5,67 

12 

7 

96 

7.55 

'24 

8 

6,42 

0 

6,78 

6 

— 

— 

13 

7,05 

0 

— 

0 

— 

0 

19 

6,15 

0 

7,40 

12 

5,55 

0 

10 

8 

0 

— 

0 

— 

0 


Titolo di stercobilina determinata in Unità Terwen %. 


Feci al naturale 


Feci t a 

m p o n a t e 


Massimo 

Minimo 

P H | 

U. T. % 

P H 

U. T. % 

p. H 

U. T. % 

7,88 

1536 

6,70 

• 384 

. 8 

192 

5,80 

192 

7,55 

384 

5,80 

192 

6,95 

384 

7,20 

768 

8.10 

384 

6,95 

192 

6,36 

768 

6,80 

96 

5,17 

768 

5,20 

1536 

6,20 

768 

7,10 

768 

6,93 

368 

6 

184 

, 7,35 

768 

7 

1536 

7,90 

768 

6,92 

192 

6,40 

96 

5,75 

12 

7,93 

768 

8,20 

768 ' 

7,15 

392 

5,69 

1536 

5,95 

1536 

7,70 

1536 

6,35 

384 

6,78 

384 

* 7,47 

192 

5,67 

48 

7 

192 

7,55 

96 

6,42 

192 

6,48 

192 

7,14 

96 

7,05 

192 

7,20 

768 

7 

192 

6,15 

192 

7,40 

384 

7,75 

192 

8 

192 

7,20 

384 

7,42 

96 
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E agevole riscontrare che le variazioni di pH prodotte con l’aggiunta 
di tamponi non hanno effetto univoco. (Effetto nullo si ebbe per il titolo 
della miobilina nel caso 21 e per quello della stercobilina nel caso 11). 

Le due tabelle seguenti elencano i casi in cui, con i tamponi, si ebbero 
variazioni in aumento o in sola diminuzione rispetto ai titoli determinabili 
negli estratti da feci semplicemente diluite. 


Miobilina. 


Variazione in aumento 

Variazione in sola diminuzione 

Caso 

p H delle feci 
• • 

pH a cui si ebbe 

Caso 

p H delle feci 

p H a cui si ebbe 

originarie 

la variazione 

originarie 

la variazione 

7 

6.95 

7.20 

16 

7,88 

8 

5 

5,17 

6,20 

18 

7,10 

7,90 

14 

7,35 

7 

17 

6,92 

6,40 

9 

7,93 

5,90 


20 

5.67 

7 




8 

6,42 

6,78 


• 


19 

6,15 

7.40 






Stercobilina 



21 

5,80 

7,55 

16 

7,88 

6,70 

7 

6 95 

7,20 

18 

7,10 

6,93 

4 

6,95 

6,36 

17 

6,92 

6,40 

5 

5,17 

5,20 




14 

7.35 

7 




20 

5.67 

7 




13 

7,05 

6,20 




19 

6,15 

7,40 




10 

8 

7.20 





Da quanto sopra, è evidente che, variando il pH, si verifica una modi¬ 
ficazione in più o in meno non solo dei valori determinabili di miobilina 
ma anche di quelli di stercobilina (o per meglio dire delle quantità rivela¬ 
bili coi nostri metodi). La nostra constatazione spiega anche in parte le fre¬ 
quenti discordanze di valori che si osservano tra i metodi comunemente 
usati per il dosaggio della stercobilina. 

E la serie dei fenomeni da noi registrati indice di un variare delle quan¬ 
tità che vengono estratte col cloroformio oppure sono indice di modifica¬ 
zioni fisico-chimiche delle biline stesse per cui varia il loro potere di fluore¬ 
scenza sia spontaneo che per sali di zinco P 

Per rispondere a questa domanda abbiamo sottoposto a variazioni di pH 
non già le feci stesse ma gli estratti di feci. L’estratto cloroformico venne 
evaporato nel vuoto, quindi ripreso con acqua distillata ed aggiunto a varie 
miscele-tampone; poi nuovamente estratto e diluito in serie scalari, come 
dianzi si è detto. 

Si riportano qui sotto i titoli di due esperienze eseguite con feci prove¬ 
nienti in giorni diversi dallo stesso individuo. 
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P H 

Miobilina U. T. % 

Stercobilina U. T. % 

5,55 

96 

48 

7,07 

768 

96 

8 

192 

96 

9 

96 

12 

5,59 

24 

12 

6,94 

576 

192 

7,25 

24 

48 

8 

— 

24 


La massima fluorescenza spontanea e la massima fluorescenza da sali di 
zinco si nanno, colla tecnica su citata, per quelle frazioni che sono state por¬ 
tate ad un pH vicino al punto neutro (7,07 e 6,94). Al di sopra ed al di sotto 
di questo punto si verifica una netta diminuzione di ambo le fluorescenze, 
analogamente a quanto ha assodato il Fink per la fluorescenza delle porfì- 
rine. Se eguale netto effetto non venne ottenuto tamponando la massa delle 
feci brute non è improbabile che questo possa dipendere dalla complessa co¬ 
stituzione minerale ed organica delle feci, dalla quale non è improbabile 
derivi un effetto da sali e da proteine sui punti isoelettrici dei pigmenti in 
parola. 

Conclusioni. 

Estraendo con cloroformio feci di individui sia normali che patologici, 
ammalati di malattie varie, nella massima parte dei casi si osserva la pre¬ 
senza di una fluorescenza spontanea alla luce normale. La intensità di tale 
fluorescenza diminuisce gradatamente, fino a scomparire, se si procede a 
diluizioni progressive in serie. 

La intensità di tale fluorescenza degli estratti fecali, la quale è dovuta alla 
presenza di mi oblìi ria, si dimostra però in rapporto, oltre che con la concen¬ 
trazione del pigmento, con la concentrazione idrogenionica delle feci. Non si 
tratta però di una dipendenza basata su di un rapporto di natura semplice, 
nel senso che basti variare il pii fecale per veder variare l’intensità di fluo¬ 
rescenza da miobilina dell’estratto fecale; con ogni probabilità, se si altera 
mediante tamponi minerali il pH della massa fecale bruta, si vengono a su¬ 
scitare reazioni secondarie, che incidono profondamente, a loro volta, sullo 
stato fisico-chimico del complesso pigmento-proteico, al quale la fluore¬ 
scenza spontanea è dovuta. Però, se si porta a secco l’estratto cloroformico 
delle feci e il residuo, contenente la miobilina, si scioglie in acqua distillata 
e si tampona variamente, allora si viene a mettere nella massima evidenza il 
fatto che, per la stessa quantità di pigmento, la massima fluorescenza si ot¬ 
tiene con un pH che oscilla intorno al punto neutro, mentre la fluorescenza 
si vede progressivamente diminuire quando ci si sposta verso le zone acide 
o alcaline. 

Per il dosaggio della miobilina nelle feci con il metodo della fluore¬ 
scenza spontanea, è perciò indispensabile tamponare a pH-7, con soluzione 
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M/15 di fosfati, il residuo secco dell estratto cloroformico di feci, ridisciolto 
in acqua distillata. 

Lo stesso accorgimento è consigliabile anche per la determinazione della 
stercobilina, con il metodo della fluorescenza da sali di zinco. 


RIASSUNTO. 

0 

Gli AA. hanno potuto dimostrare la presenza di fluorescenza spontanea 
giallo-verdastro da miobilina nella massima parte degli estratti cloroformici 
di feci di individui tanto normali quanto patologici. 

L’intensità di tale fluorescenza spontanea si dimostra in stretta dipen¬ 
denza col pH del mezzo : altrettanto dicasi per la fluorescenza verde che, per 
aggiunta di sali di zinco, presentano sia la stercobilina che l’urobilina. 

L’optimum al quale l'intensità di fluorescenza spontanea coeteris pari- 
bus , si dimostra massima si trova intorno a pH-7. 

» 
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III. 

Pio Istituto di S. Spirito ed Ospedali di Roma 

Divisione Medica dell’Arcispedale di S. Giacomo in Augusta. 

Primario : Doti. Alfredo Parlavecciiio. 

Considerazioni ed osservazioni sui metodi di cura delle leucemie 
croniche e sulle modificazioni ematologiche indotte dalia radiote¬ 
rapia nelle mielosi leucemiche* 1 ) 

Doli. Alfredo Parlavecciiio. 

Tutte le affezioni ad etiologia ignota dispongono di solilo di un ricco arse¬ 
nale terapeutico e quindi le leucemie non si sottraggono a questa legge co¬ 
mune. Riguardo all’efficacia di questi mezzi di cura è giustificato però da 
parte dei medici un discreto pessimismo. 

A proposito della leucemia mi limiterò a ricordare soltanto gli inutili 
tentativi fatti con l'organoterapia (milza, midollo osseo, ghiandole linfa¬ 
tiche) da Bozzolo, Eichorst, ecc., col chinino (Vogef Bing, ecc.), col fosforo 
(Fox, Broadbent, ecc.), col ferro, con l'olio fosforato, con le iniezioni intra- 
parenchimatose di arsenico nella milza (Mosler), con le trasfusioni sangui¬ 
gne, con le inalazioni di ossigeno (Strumpell), con l’inoculazione della ma¬ 
laria, con la piretoterapia, con le lubercoline (Allaria, ecc.), con l’uso di 
tossine difteriche o streptococciche, col salvarsan, con l’idroterapia fredda 
(Niemeyer), con la piperina, con l’olio di eucalipto, con vari sieri, ecc. Kon- 
necke avrebbe ottenuto buoni risultati con le iniezioni endovenose di nu¬ 
cleinato di sodio. 

Attualmente resistono alle critiche e al tempo soltanto l’arsenico, il ben¬ 
zolo, le sostanze radioattive (radium, mesotorio, torio x) e sopratutto le cure 
roentgen. 

Esamineremo brevemente il valore di questi ultimi mezzi di cura spe¬ 
cialmente a proposito delle leucemie mieloidi croniche e ci fermeremo anche 
su quanto concerne la splenectomia, sulla quale è tornato recentemente ed 
autorevolmente il Ferrata. 

Preliminarmente occorre ricordare che : 

1) un processo infettivo acuto suole determinare la transitoria remis¬ 
sione, più o meno completa, delle alterazioni ematologiche proprie delle 
leucemie (noi stessi abbiamo osservato in due casi un tale fenomeno); 

2) nelle leucemie si possono verificare spontaneamente transitorie re- 


(1) Sette dei casi riportati nel presente lavoro furono studiati dall’A. nel periodo 
1920-1921 nella R. Clinica Medica di Roma, allora diretta dal prof. Vittorio Ascoli, e co¬ 
stituirono argomento per la tesi di laurea alla quale fu aggiudicato il premio Girolami. 
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missioni del quadro ematoligico, le quali possono far credere a guarigioni 
spontanee. 

Questi due dati di fatto hanno illuso qualcuno di poter ottenere delle 
guarigioni (con proteinoterapia, malariz z azione, ecc.) in determinati casi. 

I. - Arsenico. 

Esso a piccole dosi esplica azione stimolante sull’emopoiesi e ad alte dosi 
inibisce tale funzione, specialmente per quanto si riferisce agli elementi 
della serie bianca. 

Nelle leucemie si adoperano perciò le forti dosi le quali hanno effetto 
benefico, per quanto transitorio, sul quadro clinico e su quello emato¬ 
logico. 

Seguendo le idee di Rummo si preferisce l arseniato di sodio per via 
parenterale, in dosi progressivamente crescenti che vanno da 1 milligrammo 
a tre centigrammi prò die. La cura è intervallata da periodi di riposo. 

Noi ci siamo serviti con uguale vantaggio dell’arsenito di potassio e an¬ 
che del cacodilato di sodio al 25 % per via intramuscolare o intravenosa 
(serie di 12 iniezioni, praticate a giorni alterni o lutti i giorni, secondo la 
tolleranza, seguiti da 20-30 giorni di riposo). 

Altri AA. preferiscono somministrare il liquore arsenicale di Fowler 

(fino a 40 gocce al giorno) per via orale. 

II. - Torio 

Esso è stato largamente sperimentato e dalle esperienze dei vari A A. si 
possono trarre le seguenti conclusioni di indole generale : 

1) Il torio non rappresenta un mezzo di curi specifica delle leucemie 
in quanto agisce solo in via sintomatica; 

2) i suoi effetti sono incostanti, oltre che transitori, ed espongono il 

malato a gravi pericoli; 

3) il miglioramento suole essere caratteri z zato da riduzione del volu¬ 
me della milza e delle ghiandole linfatiche e da diminuzione dei leucociti, 
specialmente delle forme immature. 

Ed ecco l’opinione di qualche Autore: 

Grund, Mesetti, Rosenow, Plesch, Bickel. ecc., non hanno notato miglio¬ 
ramenti apprezzabili; Turk ha avuto risultati scarsi e raccomanda la pru¬ 
denza nell’uso del torio; Sisto non può lodarsi del metodo. 

Hahn ha ottenuti risultati mediocri; Klemperer ed Hirschfeld utiliz¬ 
zando il torio in diversi casi, notarono che in uno di essi al miglioramento 
seguì un rapido peggioramento seguito da morte; Nowacynski, in seguito 
all’uso di forti dosi adoperate in due casi (17 iniezioni per ogni malato, a 
dosi variabili da 200.000 ad 1.000.000 U. M. per ogni fiala) di leucemia mi*- 
loide, notò rapidissima diminuzione del numero dei globuli bianchi ed 
aumento dell’eliminazione dell’acido urico; 

Nagelschmidt assoggettò un paziente, affetto da leucemia mieloide, ad 
iniezioni endovenose di torio; dopo la primi iniezione i globuli bianchi sce¬ 
sero da 314.000 a 33.600 nello spazio di 16 ore, mentre la milza alla pal¬ 
pazione dava l impressione di una poltiglia viscosa (!). Praticata una seconda 
iniezione di 4.000.000 di U. Masche i fenomeni molesti accusati dal malato 
scomparvero (!). 
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Da qualche A. il torio è stato usato anche per via orale (75-150 U. E. al 
giorno) con scarsi risultati. 

* 

* * 

Poche notizie si hanno sull’uso (raro) del radium e del mesotorio nella 
cura delle leucemie. 

Renon, Degrais, Thibaut, Desbois, ecc., vantano però le applicazioni di 
radio sulla regione splenica. 

III. - Benzolo. 

Fu introdotto nella cura delle leucemie da Koranv in seguito alle osser¬ 
vazioni di Se’lling il quale potè dimostrare che l’intossicazione benzolica 
determina aplasia degli organi emopoietici. Questo metodo di cura ha una 
ricchissima letteratura non molto concordante nei risultati. In un primo 
tempo ci furono molti entusiasmi (Kiralvfi, Stein, Tedesko, Eppinger, 
Deutsch, ecc.) freddati poi da numerose opinioni sfavorevoli (Elemperer, 
Pappenheim, Hirschfeld, Neuman, Turk, Prusik, Mohs, Klein, Babonneix, 
Krokiewicz, Reggiani, Ronchetti, ecc.). 

Tutti sono però d’accordo nel riconoscere al benzolo una semplice azio¬ 
ne transitoria e sintomatica e nei ritenere che la cura non sia scevra di peri¬ 
coli anche gravi e rapidamente mortali. 

Le esperienze eseguite da Klemperer ed Hirschfeld sui conigli dimo¬ 
strarono che nei detti animali si ha diminuzione numerica dei globuli bian¬ 
chi, riduzione di volume della milza, atrofia del midollo osseo, necrosi del 
rene e del fegato, diminuzione del peso corporeo. 

Nei pazienti venuti a morte per intossicazione benzolica è stato notato 
che l’azione tossica del farmaco si esplica a carico di tutti gli organi e si¬ 
stemi dell’economia. 

A carico del sangue e degli organi emopoietici si ha non solo un’azione 
leucolitica e leucotossica, ma una spiccata azione distruttiva a carico di tutti 
gli organi emopoietici. 

E Boni, cui si associa Molczanow, osserva che il benzolo distrugge non 
solo i globuli bianchi immaturi, per i quali non sembra possieda speciale 
eletti vita, ma specialmente i polinucleati. Secondo detto A. l’azione distrut¬ 
tiva è più netta sugli elementi bianchi circolanti che non su quelli che risie¬ 
dono nel midollo. 

Alla cura benzolica vengono addebitali altri inconvenienti: nausee, di¬ 
sturbi dispeptici, albuminurie, emorragie, ecc.. 

Molti pazienti si sono dimostrati refrattari ad essa, oppure il vantag¬ 
gio iniziale in altri ottenuto non si è più verificato in seguito, persistendo 
nella somministrazione del farmaco. 

Nè ancora si possiede un esatto od unico criterio sul suo modo e grado 
di azione in rapporto alla dose somministrata; occorre quindi, caso per 
caso, saggiare la sensibilità individuale. 

Carpi Klein, Billings. ecc., nolano che la terapia col benzolo si dimo¬ 
stra più attiva in quei leucemici che siano stati previamente trattati con 
la roentgenterapia; altri (Rodelius, Aubertin, e Parvu, ecc.) usano il ben¬ 
zolo quale mezzo di cura complementare della roentgenterapia. 

In un caso Rodelius vide diminuire i globuli bianchi da 228.000 a 9.000 
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dopo somministrazione di 350 capsule (da gr. 0,50 luna) di benzolo; Kav 
Jespersen in un altro caso osservò diminuzione dei leucociti da 250.000 a 
61.000, miglioramento dello stato generale, aumento delle emazie da due 
milioni a 2.350.000. Nessuna diminuzione di volume osservò in principio 
a carico del fegato e della milza. La riduzione del loro volume si ebbe in 
seguito, in coincidenza con nuova diminuzione dei globuli bianchi, i quali 
scesero a 5.000, e con la comparsa di emorragie. Persistendo nella cura i 
leucociti risalirono a 300.000, si ebbero nuove emorragie, vomito e morte 
nel corso di pochi giorni. 

In un caso di Neumann al miglioramento iniziale seguì rapido peggiora¬ 
mento dello stato generale con leucopenia (200), emorragie e morte. Casi 
analoghi sono descritti da Spiegler, Carpi, ecc.. 

Al contrario Denidow, Betke, Lyachowshv, Moltschanoy, Lutschewisky, 
Lebedew, Skorodumow, De Crespigny, Aubertin e Parvu, ecc., registrano 
nella loro casistica dei miglioramenti più o meno spiccati, ma sempre tran¬ 
sitori. E da tener presente però che nei casi favorevoli si ebbe sempre il mi¬ 
glioramento dello stato generale, l’aumento del numero delle emazie e la 
diminuzione numerica dei leucociti, ma furono incostanti la diminuzione 
di volume del fegato e della milza ed il miglioramento del quadro emato¬ 
logico, nel senso cioè deH’aumento degli elementi bianchi maturi a sca¬ 
pito degli immaturi. 

Nella mia esperienza (12 casi) il benzolo, adoperato con prudenza, si 
è dimostrato qualche volta utile quale mezzo di cura complementare della 
roentgenterapia, che è di gran lunga preferibile. 

Tra una serie e l’altra di applicazioni roentgen può essere utile ricor¬ 
rere al benzolo onde mantenere il più a lungo possibile il miglioramento 
con esse ottenuto. 

Circa He dosi, a parte la tolleranza individuale ed i dati forniti dai ne¬ 
cessari e frequenti controlli ematologici, esse oscillano tra due e 4 grammi 
prò die (in capsule di gelatina contenenti ciascuna benzolo ed olio di ulivo 
aa. gr. 0,)50). 

La durata della cura va stabilita caso iper caso in rapporto ai dati del¬ 
l’osservazione clinica, ricordando che il benzolo ha azione cumulativa. 

IV. - Raggi Roentgen. 

Nessuno attualmente considera questo metodo di cura come specifico 
delle leucemie, per quanto alcuni AA. vantino delle vere e proprie guari¬ 
gioni o delle remissioni della durata di parecchi anni. 

Beclére ed Henry Beelére assoggettarono alla cura 93 p. affetti da leu¬ 
cemia mieloide cronica e 12 di leucemia linfatica. Quattro p. appartenenti a 
quest ultimo gruppo e seguiti dal 1904 al 1913 guarirono completamente; in 
tutti gli altri p. (forme mieloidi e linfatiche) si ebbe un notevole migliora¬ 
mento con sopravvivenza di circa 6 anni. 

Nessun risultato ottennero, come del resto è a tutti noto, in 5 casi di 
leucemia acuta. 

Stengel e Pancoast, riferendo su 40 casi da loro trattati con la roentgen- 
terapia, asseriscono di aver ottenuto in genere buoni risultati, specialmente 
migliori quelli tardivi ottenuti nelle forme linfatiche. 

Decastello, Joacliim e Kiemboch, in base a larghissima esperienza, af- 
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fermano che i risultali favorevoli si verificano nel 70 % dei casi di leuce¬ 
mia linfatica e nel 90 % di leucemia mieloide. 

Labbé ottenne un miglioramento che si prolungò per tre anni; Milani, 
Schlect e Guarini poterono seguire negli stessi infermi i benefici effetti 
della cura per 8 anni, Gortan e Klineberger per 7, Rieder per il lungo pe¬ 
riodo di 14 anni. 

Nei 12 casi di leucemia mieloide cronica da me osservati i risultati fa¬ 
vorevoli si protrassero da 3 a 5 anni. Bignami non crede che la radioterapia 
possa servire a prolungare la vita dei p. 

Favorevoli alla ròentgenterapia sono le opinioni di Turk, di Rosenow, 
di Klein, di Billings, ili Renon, Desgrais, Desbouis, di Schilling, di Au- 
bertin e Parvu, di Rafalskv, di Morawitz, di Mhor e Staebelin, di Ghilds, di 
Dumi, di Hell, di Eichorst, di Slrumpell, di Kerron, di Carpi, di Milani, di 
Laubry e Bordet, di Bozzolo, di Senn, di Attily, di Guarini, di Ferrata, di 
Di Guglielmo, di Bignami, di Bonanno, di Balli, di Siciliano, ecc.. 

Molti di questi AA. preferiscono associare o alternare la cura con l’ar- 
senieo o col benzolo o, più raramente, col torio. 

Beclére, a differenza di altri AA., sostiene che non esistono casi di leu¬ 
cemia mieloide refrattari alla ròentgenterapia. Secondo Laubry e Bordet gli 
insuccessi riferiti sono dovuti a non adatta applicazione del metodo di cura. 

Circa il meccanismo di azione dei raggi X in generale gli studi di Hei- 
neke, di Arneth, di Helber, di Linser, di Schwarz. di Quadrone, di Gra- 
megna, di CafTaratti, di Krause, di Ziegler, di Aubèrtin e Beaujard, di Ca¬ 
sati, di Vallebona, di Capocaccia, di Ancona, Serio, Sgroi, ecc., portano 
luce sull'argomento. 

Cataratti nota nei soggetti normali esposti all’azione dei raggi X (ra¬ 
diologi) diminuzione degli eritrociti, oligocromemia centrale, anisocitosi, 
leucopenia con diminuzione dei granulociti e linfocitosi relativa. 

Jleineke dimostra sperimentalmente che 24 ore dopo l’applicazione dei 
raggi X sulla milza scompare il tessuto linfoide, il quale dopo un certo 
tempo si rigenera; lo stesso fenomeno si verifica nelle ghiandole linfatiche. 

Nel midollo osseo, secondo Casati, verrebbero ad esser colpiti per primi 
gli elementi linfatici, quindi i mieloidi ed infine gli elementi a tipo poli¬ 
morfo. 

Secondo Capocaccia, Yallebona, ecc., gli emoistioblasti e gli istiociti 
sarebbero gli elementi più resistenti. 

Le ricerche di Ancona, Serio, Sgroi, ecc., hanno stabilito in via speri¬ 
mentale che i raggi X inducono dapprima nel sangue leucocitosi con mielo- 
citosi e polinucleosi e secondariamente leucopenia. 

Nell uomo da tre a cinque ore dopo l’applicazione dei raggi si veri¬ 
fica leucocitosi con polinucleosi neutrofìla della durata di circa 24 ore. Alla 
leucocitosi segue leucopenia. Dalle ricerche cit-te risulta che gli eritrociti 
sono più resistenti dei globuli bianchi e che le piastrine sono gli elementi 
più sensibili ai raggi X. Secondo Piergrossi la radiosensibilità di una cel¬ 
lula è tanto maggiore quanto minore è la durata della sua vita normale. 

Ollino ritiene che i raggi determinino la formazione nel sangue di una 
ròentgenleucotossina la quale agirebbe secondariamente sul midollo osseo. 

fin dal 1921, nel lavoro sulla cura delle leucemie presentato come tesi 
di laurea, emisi 1 ipotesi della formazione di una roentgenleucolisina senza 
peraltro poterne dare la dimostrazione. 
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In ciò ero stato preceduto da Curschmann e Caupp i quali avevano ac¬ 
cennato alla ipotesi di una leucotossina da raggi, la cui esistenza era stata 
successivamente negata da Klieneberger e Zoeppritz. Malgrado le ricerche di 
vari AA. (Gosio, Milani, Lusena, ecc.), la questione è ancora controversa. 

Come risulta dalla esauriente relazione di Bignami al IX Congresso Ita¬ 
liano di Radiologia del 1930 e dalle importanti comunicazioni fatte in tale 
sede da Siciliano, Ferrata, Milani, ecc., le favorevoli modificazioni emato- 
logiche indotte dai raggi X nelle leucemie croniche sono le seguenti : 

A carico degli elementi della serie rossa si ha aumento delle emazie e 
deH’emoglobina; il fenomeno è più marcato nelle forme mieloidi che nelle 
linfatiche. Sogliono scomparire le forma giovani e l’aniso e poiehilocitosi. 

La resistenza globulare si modifica assai poco (L. Sforza). 

A carico degli elementi della serie bianca si ha: 

Dopo deboli applicazioni di raggi X si determina rapido aumento di 
essi, seguito da notevole diminuzione che suole, secondo i casi, avere una 
certa durata. 

Il fenomeno è più evidente nelle leucemie mieloidi che nelle linfatiche, 
però suole attenuarsi nelle applicazioni successive. 

Gli elementi immaturi diminuiscono più o meno rapidamente in rap¬ 
porto alla tecnica di irradiazione ed alla dose impiegata, nonché in dipen¬ 
denza della sensibilità del soggetto. 

A volte la loro ricerca richiede 1 impiego del metodo di arricchimento 
(centrifugazione) proposto da Villa e Callerio. 

Heinecke sostiene che i raggi X siano dolali di azione elettiva per gli 
elementi immaturi della serie bianca. 

Nelle forme mieloidi alla diminuzione degli elementi immaturi fa ri¬ 
scontro làumento di leucociti maturi. 

Nei casi gravi si verifica il fenomeno inverso. 

1 linfociti sogliono aumentare (dato non frequente secondo Bignami), 
mentre è vario il comportamento dei monociti. 

Nelle forme linfatiche è più spiccata la diminuzione numerica che non 
le modificazioni qualitative della formula ematologica. Suole essere costante 
la diminuzione delle piastrine. 

E di prognosi severa la persistenza in circolo di numerosi emoistio- 
blasti ed emocitoblasti, malgrado un congruo trattamento roenlgenlerapico. 

I primi (emoistioblasti) sarebbero meno sensibili alla radioterapia (Bi¬ 
gnami) e lo stesso dicasi per i mieloblasti basofili. 

Secondo Bonanno sarebbe anche indice di miglioramento lo aumento 
dei polinucleati eosinofili e basofili. 

Per questo A. avrebbero cattivo significato prognostico l’accentuarsi del- 

1 anemia ed il ritorno in circolo di elementi immaturi; non avrebbe invece 

importanza il comportamento (in seguito alla radioterapia) numerico dei 
globuli bianchi. 

In definitiva l’azione dei raggi X sarebbe dovuta, nelle leucemie, ad ini¬ 
bizione dell’attività proliferativa degli elementi immaturi del sangue; si trat¬ 
terebbe perciò non di una cura causale, ma di un mezzo che permette di 
regolarizzare l’attività generatrice dei globuli bianchi (Siciliano). 

In corrispondenza col miglioramento del quadro ematologico si osserva 
la riduzione del volume del fegato, della milza e delle ghiandole linfatiche. 
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Questi fenomeni sono meno marcati nei casi già trattati. 

Durante le irradiazioni è stato notato (Quadrone, Villa, ecc.), un au¬ 
mento deireliminazione con le urine di acido urico e fosforico; Bignami 
ritiene che una tale ricerca sia di scarsa utilità. Riguardo alla questione se 
i raggi X esplichino soltanto un’azione locale (cioè sulla sede di applica¬ 
zione) o anche un’azione a distanza si è ormai d’accordo nel ritenere che si 
verifichino entrambi questi meccanismi (Siciliano, ecc.); Milani ha dimo¬ 
strato poi delle alterazioni ematologiche secondarie ad applicazioni radio¬ 
terapiche praticate sulle ghiandole a secrezione interna. 

La remissione (non scomparsa) della sintomatologia leucemica in se¬ 
guito alla ròentgenterapia suole durare circa 6 mesi; la diminuzione dei 
leucociti avviene a crisi (Milani) e l'azione dei raggi X non è solo immediata, 
ma anche tardiva (crisi leucolitiche analoghe a quelle che possono verifi¬ 
carsi anche spontaneamente). 

Tutti gli AA. consigliano, circa le dosi, di individualizzarle (Milani, 
Bignami, Siciliano, Attily, ecc.), e Ferrata con Stengel e Pancoast ritiene 
opportuno di ripetere le applicazioni con frequenza. 

Non può esservi dubbio circa la necessità, durante e dopo il trattamento 
dei raggi X, di praticare frequenti esami ematologici dei pazienti, non per¬ 
dendo di vista il loro stato generale. Secondo la mia esperienza questi con¬ 
trolli rappresentano la miglior garanzia a ben condurre la cura e devono 
guidare il radiologo circa la tecnica e le dosi delle irradiazioni. Le norme a 
questo proposito dettate dai vari A A. io credo debbano conservare un valore 
di semplice schema di approssimazione. 

Wetterer e Gortan adoperano le piccole dosi ed irradiano per ogni ciclo 
di cura il fegato, la milza, le ghiandole linfatiche e le ossa lunghe. 

Kiemboch preferisce non irradiare queste ultime. 

Beclére, Solomon, ecc., usano le dosi medie, applicando 1/3 o 1/4 di 
D. E. per ogni campo; Rosehthal preferisce le dosi forti. 

Io ho sempre adottato il sistema di far praticare due o tre applicazioni 
(dosi deboli o medie, secondo i casi) di prova e di non farle ripetere prima 
che fossero passati 8-10 giorni, durante i quali il quadro ematologico non 
suole più presentare brusche osoillazioni. 

In qualche p. le applicazioni produssero astenia, vomito, cefalea, ano¬ 
ressia, ecc., della durata di qualche giorno. In un caso la cura determinò 
il quadro di una leucemia acuta. 

Indipendentemente dalle dosi non tutti i p. ottennero risultati favore¬ 
voli ugualmente rapidi e costanti: le recidive richiesero sempre l’uso di dosi 
maggiori ed una più frequente ripetizione dei cicli di cura con vantaggi 
sempre meno evidenti ed alla fine anche con peggioramento dello stato ge¬ 
nerale (presenza di emorragie, anemia grave, febbre) e del reperto ematico. 

V. - Splenectomia. 

Nel passato alcuni AA. (Ziegler, ecc.), ritennero che la splenectomia, da 
sola o associata alla radioterapia, potesse guarire le leucemie. 

Oggi un tale concetto è superato, poiché sappiamo trattarsi di affezioni 
sistemiche, a carattere iperplastico e di origine ancora ignota, che colpi¬ 
scono in una delle sue attitudini funzionali un identico tessuto (emopoie¬ 
tico). 
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Lindner su 30 casi raccolti cila 28 insuccessi (per emorragie, perito¬ 
niti, ecc.). 

Morawitz, Mohr, Staehelin, V. Ascoli, ecc., si dichiarano contrari ad un 
tale intervento. 

Schilling però riferisce un caso di leucemia nel quale ottenne con la 
radioterapia la scomparsa del tumore di milza e delle emorragie; il malato 
sarebbe guarito con successiva splenectomia. 

Renon, Degrais e Thibaut, in un caso di leucemia mieloide assogget¬ 
tato a splenectomia, notarono che dopo l'intervento i globuli bianchi da 
27.900 salirono a 70.900. La cura benzolica ottenne che questi giungessero a 
143.000, mentre le applicazioni di radio sulla regione splenica vuota per¬ 
misero la loro discesa a 29.900. 

Ferrata, notando come nella leucemia granulocitica prevalga all’inizio 
la splenomegalia e come questa possa agire sfavorevolmente sulla funzione 
eritroblastica del midollo osseo determinando un grave stalo anemico, ha 
fatto praticare in qualcuno di tali casi la splenectomia. 

I risultati sembrano incoraggianti nel senso che autorizzano la speranza 
di ottenere una maggiore sopravvivenza dei malati in dipendenza di una più 
lenta evoluzione della malattia (Di Guglielmo). 

OSSERVAZIONI CLINICHE: 

Caso I. — D. E., anni 22, maritata. 

Gentilizio negativo. Da bambina rosalia e pleurite destra. Mestrui in passato rego¬ 
lari. 10 mesi fa sposò uomo sano — non ha avuto gravidanze. 

Dopo una amenorrea della durata di un mese ha avuta recentemente una metror- 
ragia che l’ha assai anemizzata. Da allora accusa astenia, dolenzia all’ipocondrio sini- 
■stro, in corrispondenza del quale ha notato una grossa tumefazione di consistenza dura 
e frequenti epistassi. Da pochi giorni ha rialzi termici serotini che rimettono con su¬ 
dore. n 21 ottobre 1920 entra in clinica. 

All’esame generale si nota un notevole pallore della cute e mucose visibili. Discreto 

10 stato di nutrizione. Nulla di notevole a carico dell’apparato linfoghiandolare e degli 
organi toracici. A carico dell’addome si nota che il fegato è in alto alla 5 a costola sull’e- 
rniclaveare ed in basso deborda 4 dita dall’arco costale. Il suo margine inferiore è liscio, 
arrotondato, duro, indolente. 

La milza raggiunge in alto la 4 a costola sull’ascellare media ed in basso raggiunge 

11 pube; il suo margine interno oltrepassa la linea mediana. La consistenza è dura, la 
superficie liscia e sono evidenti alla palpazione le due incisure. 

Le urine contengono il 0,50 per mille di albumina: nulla di particolare nel sedimento. 
■Cutireazione alla tubercolina positiva. 

Gli esami ematologici praticati prima, durante e dopo le applicazioni radioterapiche 
•vengono riferite nella l a tabella (lì. 

(1) A proposito della lettura di queste è necessario avvertire che poiché i metamie¬ 
lociti sono elementi che presentano sufficienti caratteri di maturità noi li abbiamo con¬ 
siderati (nelle conte percentuali riportate nelle tabelle) tanto insieme ai polinucleati che 
separatamente, onde permettere nello stesso tempo al lettore di stabilire la loro diffe¬ 
rente proporzione nel sangue dei vari pazienti. 

Sicché nella casella relativa ai polinucleati sono riportate globalmente le cifre che 
•esprimono la somma di questi, più l’aggiunta dei metamielociti. 

Il computo -separato di questi due gruppi di elementi è espresso più in basso con 
le rispettive denominazioni di polinucleati propriamente detti e di metamielociti. Ag¬ 
giungiamo che nelle tabelle figurano spesso due esami ematologici compiuti nello stesso 
giorno per lo stesso malato. 

Si tratta di esami praticati rispettivamente prima e dopo l’applicazione roentgen. 

3 — Sezione Medica, volume XLVII (1940Ì. 
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Osservazioni sul caso I. 


Dal 6 novembre si ebbe la scomparsa della febbricola pomeridiana e 
delle epistassi, mentre successivamente le condizioni generali dell'ammalata 


Tabella II 



migliorarono notevolmente, senza però che si fosse osservata alcuna modi¬ 
ficazione del volume del fegato e della milza prima dell’aprile 1921. 


3* — Sezione Medica, volume XLVII (1940). 
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In tale epoca (e cioè dopo numerose applicazioni di raggi X) questa ap¬ 
pariva notevolmente ridotta (due dita trasverse sopra l’ombelicale trasversa). 
11 fegato debordava di 3 dita dall’arco costale. Da detta epoca l'ammalata fu 
perduta di vista e si apprese l’epoca della sua morte, avvenuta nel 1924. 

L’esame della tabella l a ci permette di rilevare: Una graduale diminu¬ 
zione del numero dei leucociti, più spiccata a carico degli elementi imma¬ 
turi, ed un aumento del numero delle emazie e del tasso emoglobinico. 

La formula leucocitaria si è andata normalizzando per l’aumento per¬ 
centuale dei leucociti maturi. 

L'azione benefica esplicata dai raggi X si è manifestata sia a breve che 
a lunga distanza dalle applicazioni stesse. 

A carico dei mielociti la cura ha determinato : diminuzione di volume, 
irregolarità dei contorni, deformazioni varie del nucleo (spezzettamenti). 
Analoghi fenomeni abbiamo potuto osservare a carico dei polinucleati. 

Gaso II. — A. P., anni 3G, coniugata. 

Gentilizio negativo. È stata bene lino al settembre 1919; in tale epoca cominciò ad 
avvertire astenia, ecchimosi spontanee, elevazioni febbrili irregolari, dolori alla metà 
sin. dellTaddome, ecc. 

Entra in clinica il 23 ottobre 1920. 

E. O. — Condizioni generali di nutrizione buone. Gdorito notevolmente pallido. 

Airesame dell’apparato linfoghiandolare e degli organi toracici nulla di notevole. 

Il fegato in alto è alla 5 a costole all’emiclaveare: in basso si palpa all’ombelicale 
trasversa. Il margine è ottuso, indolente, la consistenza dura. 

Milza alla 7 a costola sull’ascellare media; in basso oltrepassa di due dita l'ombelicale 
trasversa. La consistenza è dura e la superficie liscia. 

Esame delle urine e reazione di Wassermann negative. Gli esami emalologici eseguiti 
nei vari periodi sono riportali nella seconda tabella. 

Osservazioni al caso IL 

Anche in questo caso fin dalla fine di ottobre scomparve la febbre e la 
milza si ridusse progressivamente di volume, mentre miglioravano le con¬ 
dizioni generali, anche a distanza di alcuni mesi dalle applicazioni roentgen. 

Le modificazioni emalologiche sono analoghe a quelle notate nel caso 
precedente, pur essendo più spiccate. La malata per quanto ci fu dato di 
sapere venne a morte nel 1923. 

Caso III. — C. C., anni 27, coniugata. 

Tre fratelli morti di tbc polmonare. La p. non ricorda malattie importanti. Mestrui 
sempre regolari; 4 gravidanze normali ed un aborto al 3° mese. Un anno fa, dopo l’allat¬ 
tamento, sofferse di anemia, epistassi frequenti, elevazioni termiche irregolari, dolore 
all'ipocondrio sinistro. 

Il 30 ottobre 1920 entra in Clinica. 

E O. — Condizioni generali di nutrizione buone. 

Intenso pallore della cute e delle mucose. Nulla a carico dell’apparato linfoghian¬ 
dolare e respiratorio. Cuore nei limiti con toni oscuri e deboli. 

Fegato in alto alla 5 a costola, in basso deborda 4 dita dall’arco costale.. Milza in 
alto alla 6 a costola aH'asceJllare media; in basso giunge nel piccolo bacino ed il suo li- 
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inile interno sorpassa la linea mediana. Caratteri del fegato e della milza analoghi a 
quelli dei casi precedenti. 

Negativo l’esame delle urine; cutireazione positiva. Piccole emorragie retiniche al¬ 
l’esame del fondo dell’occhio. 

Gii esami ematologici eseguili durante l’osservazione della p. sono riferiti nella ta¬ 
bella n. 3. 


Tabella III 



Osservazioni al caso III. 

Fin dal dicembre si cominciò a notare il miglioramento dello stato ge¬ 
nerale insieme alla scomparsa della lebbre ed alla diminuzione del volume 
della milza e del fegato. 

In questa p. le applicazioni roentgen dettero luogo spesso a vomito, ce¬ 
falea, astenia. Ad ogni modo le modificazioni favorevoli della formula san¬ 
guigna si manifestarono come nei casi precedenti. L’ammalata morì nel 1922. 

Caso IV. — A. P., anni 37, casalinga. 

Gentilizio negativo. Lo mestruazioni, prima regolari, sono divenute irregolari (anti¬ 
cipate) negli ultimi 3 anni. 
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Tabella IV 
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A 26 anni febbri intestinali ( ?); a 30 nefrite, alla quale residuò albuminuria. 

Da un anno avverte astenia, cefalea, febbre irregolare, dolori vaganti, vertigini. En¬ 
tra in Clinica il 1° novembre 1920. 

E. O. — Nutrizione discreta: cute e mucose assai pallide. 

Nulla a carico dell’apparato 1 infoghiandolare e degli organi toracici. 

Fegato in allo alla 5 a costola, in basso deborda tre dita dall’arco costale. 

Milza in alto alla 7 a costola, in basso è a tre dita al di sotto dall’arcata costale. 1 
caratteri dei delti organi sono analoghi a quelli dei casi precedenti. Nelle urine: Pre¬ 
senza di tracce di albumina e di urobilina. Nel sedimento rari cilindri epiteliali e gra¬ 
nulosi; reazione Wassermann negativa. 

All’esame del fundus oculi presenza di piccole emorragie retiniche. 

Gli esami ematologici sono riportati nella tabella 4 a . 

Osservazioni al caso IV. 

Prima della radioterapia si verificò una diminuzione spontanea del nu¬ 
mero dei leucociti (da 320.000 a 270.000) senza notevoli variazioni della for¬ 
mula ematologica. 

Alle prime irradiazioni la diminuzione del numero dei leucociti e delle 
forme immature fu accompagnata da notevole eritroblastosi (da 28 a 53 %), 
la quale verso la fine della cura (maggio) si ridusse al 2 %. 

L’insorgenza di una otite media purulenta bilaterale (17 dicembre) e di 
una pleuropolmonite sinistra (25 dicembre), determinarono un migliora¬ 
mento transitorio della formula ematologica, successiva diminuzione nume¬ 
rica dei leucociti (da 420 mila a 220 mila) e riduzione di volume del fegato 
e della milza. 

Le favorevoli modificazioni apportate dalla radioterapia alla formula 
leucocitaria furono, a differenza degli altri casi, di breve durata e di minore 
intensità e si verificarono ad una certa distanza di tempo dalle applicazioni 
stesse. La malata venne a morte verso la fine del 1922. 

Caso V. — F. C., anni 55, casalinga. 

Gentilizio negativo. Non ha mai sofferto malattie importanti. 

Dismenorroica dai 30 ai 52 anni; in tale epoca menopausa. Nove gravidanze a ter¬ 
mine; 3 figli sono viventi, mentre gli altri morirono per malattie acute. 

Da un anno astenia, diarrèa, dolenzia alla metà sinistra dell’addome. 

Il 31 marzo 1921 entra in clinica. 

E. O. — Nutrizione e sanguificazione scadenti. Nulla di importante a carico del to¬ 
race e dell’app. linfoghiandolare. 

Fegato: limite superiore alla 6 a costola, in basso deborda o dita dall’arco costale. 

Milza: limite sup. all 8 a costola; in basso 2 dita sotto l’ombelicale trasversa; il mar¬ 
gine mediale raggiunge la linea mediana. T caratteri del fegato e della milza sono uguali 
a quelli rilevali negli altri casi. 

R. Wassermann ed esame del fundus oculi negativi. Gli esami ematologici sono ri¬ 
portati nella 5 a tabella. 


Osservazioni al caso V. 

Discreto miglioramento delle condizioni generali con modica riduzione 
del volume della milza. Miglioramento de! quadro ematologico accompa¬ 
gnato da discreto aumento degli eosinofili e delle mastzellcn. La malata è vis¬ 
suta ancora 3 anni. 
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Gaso VI. — A. .S-, anni 50, coniugata, casalinga. 

Nulla nei precedenti personali e familiari. 

Astenia, epistassi, pallore da circa un anno (1920). I dati obbiettivi, oltre al pallore, 
permettono di rilevare una milza dura che giunge all’ombelicale trasversa ed un fegato 
che deborda 3 dila dall’arco. I dati ematologici, poco dissimili dai casi precedenti, subi¬ 
rono per effetto della roentgen terapia le sles-se utili modificazioni. Sopravvivenza 5 anni. 

Tabella V 
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Caso VII. — G. P., anni 51, falegname. 

Precedenti personali e familiari negativi. 2 figli sani. È discreto bevitore. Da 4 mesi 
(aprile 1924) stomatorragie, epistassi, astenia. Condizioni generali buone. 

La milza è dura e giunge aU'ombellicale trasversa; il fegato deborda 3 dita dall’arco. 
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L'esame ematologico 'sostanzialmente non differisce di mollo dai precedenti. La cura 
radioterapica, associata al benzolo ed all’arsenico, permette un discreto miglioramento 
ed una sopravvivenza di 5 anni. 

Gaso Vili. — R. T., anni 52, contadino. 

Precedenti personali e familiari negativi. Da un anno e mezzo (1920) astenia, fre¬ 
quenti epistassi. Soggetto robusto, in ottime condizioni generali. 

Nulla al torace. 

Fegato debordante 4 dita dall’arco costale, duro. Milza all’ombelicale trasversa dura, 
indolente. Quadro ematologia) di leucemia mieloide cronica. Il miglioramento del qua¬ 
dro ematologico e dello stato generale in questo malato fu sensibilissimo per effetto 
della radioterapia ed egli sopravvisse poco meno di 6 anni. 

Caso IX. — G. G., anni 49, carbonario. 

Nega malattie importanti. 

Da 4 anni (1934) soffre di epistassi, aumento di volume dell'addome, astenia. Ca¬ 
pila alla mia osservazione nel settembre 1938. Nulla al torace. Il fegato e la milza sono di 
proporzioni notevoli (il margine inferiore del primo è all'ombelicale trasversa, mentre 
la milza giunge nel piccolo bacino) e lo stalo generale è assai scaduto. Ha fatto in varie 
epoche diverse applicazioni di radioterapia con scarso risultalo, a quanto riferisce ed 'a 
quanto io stesso constalo in due nuove serie di applicazioni fatte praticare nel settem¬ 
bre 1938 e marzo 1939. Attualmente (maggio 1939) è lievemente migliorato in rapporto 
al reperto ematologico ed allo stato generale con la cura di benzolo (2 gr. al giorno) as¬ 
sociata all’arsenico. 


Caso X. — G. S., anni 29, nubile, domestica. 

A 18 anni tifo, a 23 malaria. 

Da 2 anni (cioè da marzo 1929) frequenti menorragie, periodi febbrili irregolari, de¬ 
perimento, aumento di volume dell’addome. 

Oltre allo stato generale assai scaduto presenta notevole aumento di volume del fe¬ 
gato e della milza ed il reperto ematologia) di una mielosi leucemica la quale migliora 
con varii cicli di irradiazioni. Nel 1931 riporta, in seguito ad investimento, frattura espo¬ 
sta del femore destro, complicatasi secondariamente con infezione generale grave e se¬ 
guila da morte nello spazio di un mese. Durante tale periodo il quadro ematologico pre¬ 
sentò una remissione spontanea assai più notevole di quelle ottenute con la radioterapia. 

Gaso XI. — N. B , anni 41, meccanico, celibe. 

Operato di appendicite nel 1930. 

Lue, curata per tre anni, nel 1931. Da tre mesi (aprile 1934) accusa astenia, periodi 
febbrili, senso di tensione dolorosa all’addome, frequenti ecchimosi spontanee. 

È in condizioni generali scadute ed assai pallido con milza dura che giunge 2 dita 
al disotto l’ombelicale trasversa e con fegato debordante 2 dita. Reperto ematologico di 
mielosi leucemica. R. Wassermann negativa. Il malato è tvitt’ora (aprile 1939) vivente 
e notevolmente migliorato nello stato generale e nel quadro ematologico in seguito a 
cure arsenicali ed a ripetute applicazioni radioterapiche. 


Gaso XII. — L. S., anni 36, vetturino, coniugalo. 

Nel 1923 operato di ernia inguinale sin. Nel 1925 polmonite. Buon bevitore e modico 
fumatore; nega lue; 2 figli sani. 


Da circa due anni (1933) notevole deperimento, dolore all’addome sinistro, fre¬ 
quenti perdite di sangue emorroidarie non migliorate con cure mediche. 

Le condizioni generali sono scadute ed il paziente è notevolmente pallido. Il fegato 
e a milza sono notevolmente aumentati di volume e quest’ultima giunge quasi nel pic¬ 
colo bacino. Reperto ematologico di mielosi leucemica cronica. 

Il malato migliora con la radioterapia, ma al 3» ciclo di irradiazioni (ottobre 1936) 
e condizioni generali peggiorano ed il quadro ematologico e clinico assumono le carat¬ 
teristiche di una leucemia acuta che porta a morte il paziente in circa 20 giorni. 
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Conclusioni. 

Dalle mie osservazioni personali e da quelle degli AA. citati si possono 
trarre le seguenti conclusioni, assolutamente eguali a quelle alle quali ero 
pervenuto fin dal 1921. 

1) La radioterapia rappresenta il miglior presidio curativo che attual¬ 
mente esista cohtro le manifestazioni caratteristiche delle mielosi leucemi¬ 
che croniche (mentre è nefasta nelle forme acute). 

2) L’arsenico ed il benzolo rappresentano utili mezzi di cura com¬ 
plementare della radioterapia. Più riservato è il giudizio relativo all uso del 
Jorio ed alla splenectomia in ragione dei maggiori pericoli inerenti alla loro 
applicazione. 

3) I vantaggi ottenuti con la radioterapia si manifestano sia a breve 
che ad una certa distanza di tempo (qualche mese) dalle applicazioni e si 
riferiscono al miglioramento dello stato generale, alla riduzione di volume 
del fegato e della milza, alla cessazione della febbre, delle emorragie, ecc.. 
Dal lato ematologico si suole osservare : 

Aumento del numero degli eritrociti e del tasso emoglobinico, dimi¬ 
nuzione numerica dei leucociti, miglioramento della formula leucocitaria, 
la quale tende a normalizzarsi per la riduzione percentuale degli elementi 
immaturi e per il corrispondente aumento percentuale delle forme mature. 

4) La diminuzione numerica dei leucociti è di solito graduale (e spesso 
graduabile) e si verifica di solilo dopo un certo tempo dalle applicazioni. 

Essa si esplica a preferenza sugli elementi bianchi immaturi (azione elet¬ 
tiva) e infatti si nota : 

a) Diminuzione dei mieloblasti fino ad osservarne la scomparsa dal 

circolo; 

b) Oscillazioni iniziali (in aumento e in diminuzione) dei mielociti 
neutrofìli fino ad aversi, infine, la loro diminuzione; 

c) Oscillazioni dei metamielociti analoghe a quelle dei mielociti 
sulla loro diminuzione percentuale la radioterapia sembra esplicare un'a¬ 
zione più tardiva; 

d) Aumento percentuale dei polinueleati neutrofili; 

c) I leucociti basofìli (mastmielocili, mastzellen) tendono alla ra¬ 
pida diminuzione; 

/) I leucociti eosinofili (mielociti, polinueleati) aumentano all’inizio 
della cura e tendono poi a diminuire; 

( 7 ) Monociti e linfociti si comportano variamente; in generale ten¬ 
dono a diminuire alfinizio della cura e ad aumentare dopo la sospensione 
di essa; 

h) Gli emocitoblasti, emoistioblasti, le cellule di Rieder e di Turk, 
sogliono scomparire rapidamente in seguito alla cura. 

5) Nei leucociti immaturi i raggi X inducono alterazioni (degenera¬ 
tive?) varie, consistenti in deformazioni e spezzettamenti del nucleo, sfran- 
giamento del protoplasma, d’minuzione di volume, segni di affrettata ma¬ 
turazione. 

Anche nei polinueleati il nucleo spesso si presenta spezzettato (6-9 pezzi) 
e composto da anse cromatiche fini, eccentriche, con strozzamenti multipli. 
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Spesso durante la cura apparvero piccole cellule linfocitoidi (Pappen- 
lieim). 

Nessuna modificazione ho notalo a carico degli altri elementi. 

6) Gli eritroblasti sono in aumento al principio della cura e diminui¬ 
scono dopo un certo tempo dalla sua interruzione. L’aniso e poichi loci tosi 
sogliono scomparire per effetto della radioterapia. 

7) In tutti i casi osservati la diminuzione numerica dei leucociti coin¬ 
cise col miglioramento della formula leucocitaria. 

8) La mia esperienza non coincide con quella di Bignami, il quale 
sostiene che gli emoistioblasti ed i mieloblasti basofili siano gli elementi 
meno sensibili ai raggi X. 

9) In rapporto alle dosi sono da preferire le piccole e le medie, rego¬ 
lando la applicazioni secondo i risultati ottenuti caso per caso. 

10) È necessario che la cura sia controllata a mezzo di frequenti esami 
ematologici. 

RIASSUNTO. 

L’A. fa un’esame critico dei vari metodi di cura delle leucemie croniche 
(arsenico, torio), benzolo, radioterapia, splenectomia) e quindi riporta le 
osservazioni ematologiche e cliniche da lui fatte, dal 1920 ad oggi, in 12 casi 
di mielosi leucemiche croniche assoggettati alla radioterapia e seguiti per 
lungo tempo. 
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LAVORI ORIGINALI 


i. 

Istituto di Clinica Medica dellv R. Università di Roma 

Direttore: Prof. C. Frugoni. . 

il contenuto in vitamina A e in carotina del siero umano in varie condizioni patologiche. 

Nota II - Il contenuto in vitamina A e in carotina tei siero in anemie di vario tipo. 

Dott. R. Rubegm, assistente. 

Sulla possibilità di un rapporto fra vitamina A e stati anemici in genere 
molto si è scritto e, per un certo periodo, la concezione che una avitami¬ 
nosi A fosse a base di determinati tipi di anemia ha incontrato un certo fa¬ 
vore. Benché attualmenle molte supposizioni si siano dimostrate infondale, 
l’argomento invoglia tuttora i ricercatori ed anche nella letteratura più re¬ 
cente vengono riferiti tentativi sperimentali e osservazioni cliniche intesi a 
stabilire qualche relazione tra crasi sanguigna e vitamina A. * 

Mouriquand, Abbott ed Alimann e molli altri hanno osservato in ani¬ 
mali in carenza di vitamina A la comparsa di uno stato anemico più o meno 
.grave e d alti a parte Binet e Strumza hanno potuto vedere che la sommini¬ 
strazione di forti dosi di carolina facilita la rigenerazione sanguigna in cani 
resi anemici mediante salassi. In 7 pazienti su 35 affetti da cheratomalacia, 
Pillat e Yang hanno trovato un’anemia che essi mettono in relazione con 
•una deficienza in vitamina A, anche per il successo di una terapia con olio 
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di fegato di merluzzo. Molto recentemente Mainzer e Joel riportano 5 casi di 
grave anemia emolitica in bambini, mollo simili nel decorso all’anemia di 
Lederei* e con alcuni caratteri dell’anemia di Jacksch, in cui risultava anamne- 
sticamente una carenza alimentare : la somministrazione di vitamina À, sola 
o associata a trasfusioni, fu seguita da una rapida ripresa delle condizioni 
sanguigne 

Che non esista una relazione fra vitamina A e quadro ematico dell'ane- 
mia perniciosa, risulta dal fatto che gli estratti oleosi di fegato ricchi di vi¬ 
tamina A, tipo olio di fegato di merluzzo, non si dimostrano efficaci nella: 
terapia di queste anemie, a differenza degli estratti acquosi comunemente- 
usili per via parenterale, che in genere non contengono detta vitamina. Un. 
tale rapporto è invece tuttora sostenuto da qualche autore per alcune compli¬ 
cazioni deH'anemia perniciosa e precisamente per le complicazioni neurolo¬ 
giche di questa affezione Già da molto tempo Start Miller e Mac Callum ave¬ 
vano osservato lesioni delle cellule radicolari anteriori nel midollo spinale 
di animali carenzati. Successivamente Hughes, Lienhardt e Anhelson, Mel- 
lanby ed altri, riuscivano a provocare, sempre sperimentalmente, con diete 
scarse in vitamina A, quadri clinici e lesioni midollari del tipo delle degene¬ 
razioni funicolari dell’anemia perniciosa, che invece non si producevano, o 
se comparse regredivano, con l’aggiunta al vitto di alimenti ricchi in vita¬ 
mina o in carotina. Questa mielodegenerazione sperimentale si produrrebbe 
secondo Mellanbv solamente allorché il fegato ha esaurite le sue riserve in 
vitamina A. L’assenza di detta vitamina, nel fegato di soggetti morti nel 
corso di anemia perniciosa, era stala dimostrata da Mellanby e da altri autori. 
Partendo da questi presupposti, fu consigliata una terapia vitaminica delle 
degenerazioni funicolari dell’anemia perniciosa che non ha avuto molto suc¬ 
cesso, benché anche recentissimamente Roger e Paillas vantino la guarigione 
di una sindrome neuroanemica con la somministrazione parenterale di vita¬ 
mina A. 

In questo stato di cose qualche autore ha creduto interessante di dosare 
la vitamina A e la carolina nel siero degli anemici in genere e dei perniciosi 
in specie. Wendt ha trovato in 8 anemici perniciosi un contenuto variabile, 
con una netta prevalenza però dei valori bassi, sia per la vitamina che per 
la carotina, senza che fosse dimostrabile un rapporto fra detti valori e tasso 
in emoglobina. Con somministrazione di olio di fegato di merluzzo e di Vo- 
gan è riuscito ad aumentare anche sensibilmente in questi malati il tasso 
della vitamina: ma al miglioramento in questo senso non corrispose un au¬ 
mento dell’emoglobina, nè alcuna reazione reticolocitaria. Il contrario si 
verificò dopo iniezioni di Campolon. Per questo l’autore esclude un rap¬ 
porto, almeno per quanto riguarda le alterazioni del quadro ematico, fra 
anemia perniciosa e vitamina A. Più recentemente Lindqvist riporta nella sua 
abbondante casistica i dosaggi della vitamina A e della carotina in 10 casi di 
anemia perniciosa e in 5 casi di anemie di vario tipo (anemie secondarie, ane¬ 
mie ipocromiche essenziali). In tutti indistintamente, bassi i valori per la ca¬ 
rotina. In quanto alla vitamina, sui 10 anemici perniciosi, in 3 casi il tasso 
risultava particolarmente deficiente e in 1 caso si accompagnava anche a eme¬ 
ralopia : in 4 era piuttosto basso e in 3 pressoché normale. Negli altri anemici 
il contenuto in vitamina del siero era in genere scarso e solo in un caso di 
anemia secondaria a resezione gastrica nettamente insufficiente. 


H. RUBEGNI : IL CONTENUTO IN VITAMINA A E IN CAROTINA 
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Co “ la tecnica consigliata da Lindqvist abbiamo praticato il dosaggio 
della vitamina A e della carotina nel siero di 21 anemici di vario tipo ma 
in genere in condizioni ematologiche notevolmente scadenti. Per la descri¬ 
zione del metodo e le considerazioni sul contenuto normale del siero in ciue- 
ste sostanze, rimandiamo ad una precedente nostra nota. Riportiamo invece 

da detta nota, per comodità di confronto, la tabella dei valori osservati in 17 
individui normali (tabella I). 


I ABELLA I - Casi normali. 

Nr. 

Nomò - Età - Sesso 

Data 1939 

Vitamina A 
in U. I. in 100 cc. 
(li siero 

Carotina 
in 7 in 100 cc 
di siero 

1 

C. E., a. 16, f. 

6-V 

160 

73 

0 
• àm 

C. G., a. 57, f. 

12-V 

127 

41 

3 

T. G., a. 30, f. 

18.V 

199 

82 

4 

L. Z., a. 17, f. 

18-VI 

139 

57 

5 

G. C., a. 36, f. 

19-VI 

185 

71 

6 

K. M., a. 31, f. 

22-VI 

229 

111 

7 

L. B., a. 61, f. 

23-VI 

188 

78 

8 

M. M. a. 28, f. 

20-VII 

253 

91 

9 

S. A., a. 54, f. 

21-VII 

200 

111 

10 

Q. M., a. 32, f. 

11-VIII 

187 

108 

11 

M. C., a. 28, m. 

13-VITI 

239 

89 

12 

Q. L., a. 54, f. 

17-VIII 

153 

78 

13 

P. S., a. 33, m. 

17 VITI 

269 

131 

14 

D. N., a. 50, m. 

18-VIII 

218 

71 

15 

L. G., a. 40, m. 

19-Vili 

% 260 

42 

16 

G. F., a. 44, m. 

23-Vili 

275 

137 

17 

II. G., a. 53, m. 

23-VUi 

225 

86 


Dei ~1 anemici che noi abbiamo preso in esame, 5 erano anemici per¬ 
niciosi classici : 3 presentavano un quadro perniciosiforme, gli altri anemie 
ipocromiche di varia natura (secondarie a neoplasie gastriche, a emorragie 
eccJ : in un caso si trattava di un’anemia emolitica. 
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TABELLA II - Anemie. 


Nr. 

Nome - Età - Sesso 

Data 1939 

DIAGNOSI 

Vitamina A 

in U. I. in 10) cc. 

di siero 

Carotina 
in V in 100 cc. 
di siero 

1 

M. A., a. 50, f. 

9-V 

Anemia ipocromica .... 

134 

46 

2 

A. M., a. 61, f. 

12-V 

Anemia sec. a neopl. gastri- 






ca : sindrome carenziale 






multipla .. 

74 

39 

3 

B. P., a. 46, f. 

19-V 

Anemia emolitica .. 

73 

59 

4 

D. A., a. 48, m. 

20-v 

Anemia perniciosa: sindro- 






me neuro-anemica .... 

167 

71 

5 

G. G., a. 47, m. 

22.V 

Anemia perniciosa .. 

87 

20 

6 

B. 0., a. 60, m. 

7-VI 

Anemia perniciosa .. 

141 

19 

7 

P. T., a. 59, f. 

9-VI 

Anemia sec. a neopl. gastrica 

- 118 

29 

8 

R. G., a. 46, m. 

10- VI 

Anemia sec. a neopl. gastrica 

153 

39 

9 

R. L., a. 66, m. 

12-VI 

Anemia perniciosa . 

97 

34 

10 

M. E., a. 42, in. 

14-VI 

Anemia ipocromica. 

156 

57 

11 

P. G., a. 73, m. 

17-VI 

Anemia perniciosiforme . • • 

94 

71 

12 

P. A., a. 57, m. 

20-VI 

Anemia perniciosa . 

60 

67 

13 

D. M., a. 32, f. 

25-VI 

Anemia sec. a infezione mal- 






tese . 

93 

43 

14 

F. R., a. 24, f. 

26-VI 

Anemia perniciosiforme • • 

173 

43 

15 

T. A., a. 40, f. 

20-VII 

Anemia sec. a neopl. gastrica 

181 

108 

16 

T. G., a. 62, f. 

21-VII 

Anemia perniciosiforme: co- 






lite ulcerosa . 

182 

91 

17 

B. F., a. 26, m. 

15-VIII 

Anemia secondaria . 

207 

51 

18 

V. G., a. 41, f. 

17-VIII 

Anemia secondaria (modica) 

189 

75 

19 

1. li., a. 36, m. 

18-VIII 

Anemia secondaria (modica) 

223 

60 

20 

V. M., a. 40, C. 

18-VIII 

Anemia secondaria ..... 

172 

99 

21 

I. F., a. 40, f. 

24-VI II 

Anemia secondaria . 

231 

73 


Come è evidente nella tabella (tabella II) i valori della carotina nel siero 
risultano piuttosto scarsi, analogamente a quanto hanno visto Wendt e 
Lindqvist. In quanto alla vitamina A, su 5 anemici perniciosi, 3 presentavano 
valori notevolmente bassi: gli altri 2 invece mostravano un contenuto nor¬ 
male, sia pure nei limiti inferiori. Interessante, e in contrasto con le teoiie 
di Mellanby, è il fatto che uno di questi ultimi malati era affetto da sindrome 
neuroanemica. Come dalle ricerche di Wendt e Lindqvist, anche in questi 
pazienti risulta una certa variabilità nel contenuto in vitamina A del siero. 
In quanto agli altri nostri anemici, se si eccettuano valori sensibilmente scarsi 
in un’anemia perniciosiforme, in un’anemia emolitica, in un caso di anemia 
secondaria a neoplasia gastrica con una sindrome carenziale multipla e in 
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un’anemia secondaria a pregressa infezione maltese, il contenuto in vitamina 
del siero risultava in genere solo lievemente inferiore a quello notato nei 
casi normali. Da questi dosaggi quindi risulterebbe con una relativa fre¬ 
quenza un ipovitaminosi A nell anemia perniciosa, a differenza delle altre 
anemie, in cui i valori notevolmente scarsi sembravano piuttosto eccezionali. 

\eiamente così, negata all avitaminosi A un importanza come fattore cau¬ 
sale delle alterazioni ematologiche dell’anemia perniciosa, non resta che ca¬ 
povolgere il problema e avanzare qualche possibilità interpretativa del fatto 
sotto questo punto di vista. Che la achilia gastrica renda difficile l’assorbi¬ 
mento della vitamina A e della carotina, che la lunga durata della malattia 
arrivi ad impoverire Lorganismo nei suoi depositi, o che attraverso una ri- 
percussione epatica si possa avere un disturbo nel metabolismo della vita¬ 
mina, sono tutte ipotesi possibili ma non dimostrate. Dalle poche esperienze 
che formano l’oggetto della presente nota, non può risultare che la conferma 
di un dato che del resto era già conosciuto. 


RIASSUNTO. 

L’autore dosa nel siero di 21 anemici di vario tipo la carotina e la vita¬ 
mina A, osservando come in genere il tasso di quest'ultima sia particolar¬ 
mente basso nell’anemia perniciosa in confronto alle altre anemie. 
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IL 

Istituto di Patologia Medica e Metodologia Clinica 

della R. Università di Roma 

Direttore: Prof. Sen. Nicola Pende 


Le modificazioni nella concentrazione elettrolitica (Ca., K., 
Ph.). del sangue e del liquido pleurico, in seguito a som¬ 
ministrazione di composti organici di calcio, nei malati 
di pleurite essudativa acuta primaria. 

Dott. Enrico Saija, assistente 

Gli studi clinici sull azione dei composti di calcio nei versamenti sierosi 
pleurici o peritoneali sono veramente numerosissimi e le conclusioni a cui 
giungono i differenti autori sono per la maggioranza concordi su di una 
azione terapeutica favorevole al riassorbimento dell’essudato, oltreché be¬ 
nefica per gli altri sintomi della malattia (febbre, oliguria, segni di tossie- 
mia eoe.). 

Tali sono i risultati riferiti da Blum, Oriani, Periti, Da Rin, Becker, Per- 
net, Hein, Undritz, Nigoul-Foussal, Loewenbrawn, Willemin e Luciani, 
Kenner, De Candia. Simili (nel senso di una prevenzione o una diminuzione 
del versamento) sono i risultati ottenuti da Gold, Neddermayer, Pisani e 
Smejkal, Boonshaft, Kriecli con la calcioterapia nel pneumotorace tera¬ 
peutico. 

Sperimentalmente Rothlin ha studiato l’azione del gluconato di Ca nella 
pleurite da CuS0 4 , confermando l’attività antiessudativa del Ca. che egli 
attribuisce (esclusa un’azione attraverso modificazioni della pressione san¬ 
guigna, che non sono state riscontrate, o che lo sono state in proporzioni 
trascurabili) all attività disimbibitrice dei colloidi; non solo ma anche ad 
una azione del calcio esplicantesi sopra un fenomeno importante che è a base 
della essudazione, cioè sul fattore nervoso parasimpatico, nel senso di una 
vagotonia, che è favorevolmente influenzata dal Calcio. 

Rothlin ha dosato anche, nelle suddette ricerche il tasso del calcio nel 
siero di sangue e nel versamento pleurico in un gruppo di animali senza 
trattamento con Ca. e in un gruppo di animali trattati, ottenendo : cifre di 
calcio nell’essudato sempre inferiori a quelle del siero; cifre di calcio sia nel 
siero, che nell’essudato, superiori, negli animali trattati, rispetto ai non trat¬ 
tati con Ca. Lieberman e Cooperman hanno confermato l’azione antiessuda¬ 
tiva del calcio nella pleurite sperimentale determinata con iniezione di aleu- 
ronato. 

Da Rin, nel suo lavoro sull'effetto della somministrazione di cloruro di 
calcio nelle pleuriti, discute lungamente il meccanismo per cui agisce que¬ 
sto elemento, concludendo che il calcio: aumenta la diuresi; favorisce indi¬ 
rettamente l’eliminazione urinaria del sodio, esplica azione antiflogistica di¬ 
rettamente sugli agenti produttori della infiammazione, attivando la fagoci- 
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tosi, stimolando la produzione di opsonine e la leucocitosi; non influenza 
che scarsamente la permeabilità della pleura. Da Rin ha inoltre visto che il 
cloruro di Ca. introdotto endopleura, provoca rapidamente aumento del tasso 
calcemico, il che dimostra un rapido passaggio del Ca. attraverso la sierosa 
pleurica. 

Esistono poi altre ricerche sul contenuto in elettroliti dei liquidi di 
versamento. Ferranti e Giannetti hanno studiato le diverse frazioni del fo¬ 
sforo ematico. Questi AA. ricordano come prima di loro, Schade, Claussen, 
Flabler, Hoff, Mochizucki e Birner abbiano ricercato la frazione inorganica 
del Ph negli essudati trovandone sempre un tasso piuttosto elevalo, supe¬ 
riore a quello che si riscontra nel siero di sangue di individui normali. 

Ferranti e Giannetti hanno completato le suddette ricerche frammenta¬ 
rie, trovando che il Ph totale è negli essudati e ancor più nei trasudati in 
quantità molto più scarsa che nel plasma rispettivo. Delle varie frazioni fo¬ 
sforiche, quelli contenuti in minor quantità sono i fosfatidi. 11 fosforo inor¬ 
ganico è nei versamenti essudativi in quantità uguale o più alta che nel pla¬ 
sma corrispondente. 

Molli studiando il contenuto in cristalloidi degli essudati e dei trasudati 
ha trovato che il potassio è contenuto in egual concentrazione nel sangue, 
essudati e trasudati; il contenuto in calcio è nel sangue più alto che negli es¬ 
sudati; negli essudati è poi più alto che nei trasudati. Egli spiega questo 
fatto con la non dializzabilità di una parte di calcio nel sangue (20-50 %). In¬ 
fatti questo autore ha trovato che la quantità di calcio diffusibile è più alta 
nei versamenti che nel sangue, forse nei trasudati più che negli essudati. 

Dumitrescu-Mante, Achard-Ornstein, Acliard, Levj e Pacu hanno riscon¬ 
trato in casi di essudati pleurici clinicamente di origine tubercolare un con¬ 
tenuto di Ca e di K inferiore a quello del sangue. 

Stolti in 4 casi di pleurite tbc. ha trovato cifre di calcio sempre inferiori 
a quelle del siero di sangue e che Oscillano da un minimo di 0,9 mgr. % a 
un massimo di 8,1 mgr. %. 

★ •' 

★ ★ 

Come si vede, i dati esistenti nella letteratura sono numerosi però non 
esistono ricerche sistemiche sulle modificazioni che la concentrazione elet¬ 
trolitica del sangue e dell’essudato pleurico, dei malati di pleurite essuda¬ 
tiva, subisce per effetto della somministrazione di composti organici di Ca. 

Con le presenti ricerche si è voluto vedere dapprima quali siano le con¬ 
dizioni ematiche per quanto riguarda Ca K e Ph dei malati di pleurite essu¬ 
dativa acuta primaria. È noto che numerose ricerche spesso hanno posto in 
evidenza una' diminuzione della calcemia nei maiali specifici. 

In un lavoro apparso recentemente (febbraio 1940) su questa rivista, Ca¬ 
nova ha studiato i costituenti minerali più importanti del sangue in un no¬ 
tevole numero di malati di tbc. polm., trovando nelle forme subacute e sta¬ 
bilizzate Ca, K e Ph quasi sempre normali, e nelle forme acute invece in un 
certo numero di casi ipocalcemia. 

In secondo luogo si è voluto studiare il contenuto in Ca K e Ph del li¬ 
quido pleurico. Come sopra si è detto, tutti gli AA. che hanno studiato I ar¬ 
gomento sono stati concordi nel fatto che il contenuto in Ca Ph K e altri ele¬ 
menti è negli essudati maggiore che nei trasudati, però è inferiore al conte¬ 
nuto ematico. 
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In terzo luogo si è studiato il comportamento della calcemia, della po- 
tassiemia e della fosforemia durante il trattamento con preparati organici di 
calcio per via endovenosa. Si sono poi studiate, e questo è stato lo scopo 
principale delle ricerche, le modificazioni subite dal liquido pleurico nel suo 
contenuto in calcio, potassio e fosforo, durante il trattamento con preparati 
di calcio e si è voluto vedere se queste modificazioni fossero nello stesso senso 
di quelle ematiche o in quale rapporto fossero con queste. 

★ 

★ ★ 

Per quanto riguarda la tecnica delle ricerche eseguite sono stati prati¬ 
cati dei prelevamenti, la mattina a digiuno da 12 h. e in perfetto riposo con 
temporaneamente di sangue e di liquido pleurico. (Usando sempre materiale 
scrupolosamente lavato con acqua distillata). 

Quindi i soggetti, che sono stati sempre tenuti a dieta completa, mista e 
costante come quantità e qualità e con costante ingestione giornaliera di 
acqua, sono stati sottoposti a trattamento con iniezioni endovenose di calcia 
gluconato in soluzione al 10 % nella quantità giornaliera di 10 cc. Ogni 7 
giorni, a digiuno, si sono fatti dei prelevamenti contemporanei di liquido 
pleurico e di sangue sempre nella quantità di 15 cc. di liquido pleurico e di 
15 cc. di sangue. 

Lo studio è stato prolungato sui vari soggetti fino al riassorbimento quasi 
completo (tanto che non era più possibile praticare dei prelevamenti) del¬ 
l’essudato. 

Per quanto riguarda i metodi di laboratorio : il calcio è stato dosato con 
il metodo Kramer-Tisdall (precipitazione del Ca con ossalato di NH 4 e titola¬ 
zione dell’acido ossalico con permanganato di K. n/100); il potassio con 
il metodo di Kramer-Tisdall (precipitazione con nitrito di cobalto; titola¬ 
zione acidimetrica con permanganato di potassio); il fosforo con il metodo 
colorimetrico di Benedict e Theis per mezzo del colorimetro di Ilellige. 

CASISTICA. 


Caso I. — Francesco M., di a. 17, da Rieti. Pleurite essudativa destra. 




Calcio 
m®r. % 

Potassio 
mgr. % 

Fosforo 
mgr. % 

i sangue. 

Prima del trattamento { . 

9.5 

28,04 

3,94 


' liquido pleurico. 

9 

28,40 

3,61 

l 

Dopo 1 settimana 

i sangue. 

10.1 

24,85 

4,17 

1 Liquido pleurico. 

9,5 

26,27 

3.67 

Dopo 2 settimane j 

sangue. 

11,6 

35,57 

4,33 

liquido pleurico. 

10,1 

26,41 

4,43 

Dopo 3 settimane j 

sangue. 

— 

_ 

■ — 

1 liquido pleurico. 

9,5 

— 

4,93 


\ sangue. 

11.3 

28,40 

6 86 

Dopo 4 settimane j 

i c 

1 liquido pleurico. 

9,8 

22,29 

5,29 

1 

i sangue. 

11 

— 

4.82 

Dopo 5 settimane j 

I o 

! liquido pleurico. 

9,7 

23.99 

4,43 
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Ca^o IL Eugenio S., di a. 14, da Montccom patri. Pleurite essudativa I). 


Calcio 

mgr. % 


Prima del trattamento 


sangue. 

liquido pleurico 


Dopo 1 settimana 


Dopo 2 settimane 


Dopo 3 settimane 


sangue 


liquido pleurico 


sangue. 

liquido pleurico 


sangue. 

liquido pleurico 


11 

8.5 

12.3 
9,7 

13,6 

9.5 

12,1 

11.4 


Caso III. Renato L., di a. 16. da Roma. Pleurite essudativa S. 


Prima del trattamento • san ^ ue 

( liquido pleurico 

_ l sangue. 

Dopo 1 settimana < . 

( liquido pleurico . . . 

rx l sangue. 

Dopo 2 settimane < .. 

( liquido pleurico . . . 

„ l sangue. 

Dopo 3 settimane • 

( liquido pleurico . . . 

Dopo 4 settimane ) san ^ ue 

f liquido pleurico . . . 


10,40 

8.3 

11.6 

10,50 

10.5 

13 

11.5 

10,1 

11,2 

10.5 


Potassio 
mgr. % 


38,97 

22,86 

38,19 

34,08 


25.56 

24,14 


39,47 

16,33 


17.25 

19,38 

17,04 

23,07 

13,98 


Fosforo 
mgr. % 


4,82 

3.80 

5.16 

4.17 

4,71 

3,94 

4,82 

4,01 


Calcio 

Potassio 

Fosforo 

mgr. % 

mgr. % 

mgr. % 


3,87 

4,43 

5,04 

5,42. 

4,61 

3,67 

4,82- 

5,56 

4,25- 

3,94 


Caso I\ . Domenico V., di a. 16, da Roma. Pleurite essudativa S. 



Calcio 

mgr. % 

Potassio 
mgr. % 

Fosforo 
mgr. % 

, ) sangue. 

Prima del trattamento \ 

_ 


_ 


1 liquido pleurico. 

9,7 

— 

4,33 

\ 

Dopo 1 settimana 

j sangue. 

11 

39,40 

4.17 


1 liquido pleurico. 

9,5 

39,05 

4.25 

Dopo 2 settimane ; 

| sangue. 

11,7 

21,65 

4,82 

< 

! liquido pleurico. 

10 

19,38 

4.33 

Dopo 3 settimane 

1 sangue . 

11,5 

17.25 

3,8<V 

r 1 

liquido pleurico. 

10,9 

22,01 

3,24- 
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Caso V. — Adamo V., di a. lo da Roma. Pleurite essudativa D. 




Calcio 

Potassio 

Fosforo 


mgr. % 

mgr. % 

mgr. % 

\ sangue. 

11,5 

22,72 

3,94 

Prima del trattamento • . 

( liquido pleurico. 

8,6 

20,23 

3,33 

( sangue . 

12,7 

22,22 

4,09 

Dopo 1 settimana < .. ., , 

1 l liquido pleurico. 

9,5 

23,07 

3,74 

1 sangue. 

14,4 

25,91 

■ — ■ 

Dopo 2 settimane j 


( liquido pleurico . 

11 

25,20 


Caso VI. Paolo D. V., di a. 18, da Roma. Pleurite essudativa D. 



Calcio 

Potassio 

Fosforo 


mgr. % 

mgr. % 

mgr. % 

1 sangue . 

Prima del trattamento \ . 

( liquido pleurico . 

8,9 

26,27 

4,33 

7,1 

18,46 


3,74 

, , . \ sangue . 

10,1 

— 

3,67 

Dopo 1 settimana j ., , 

; liquido pleurico . 

8,6 

17,70 

4,61 

( sangue . 

Dopo 2 settimane f .. , 

[ liquido pleurico . 

9,9 

22,57 

4,17 

8,7 

18,31 

3,80 

( sangue. 

11 

20,80 

3,94 

Dopo 3 settimane .. ., , 

r ( liquido pleurico. 

9.9 

22,93 

3,55 

t sangue. 

11,8 

20,59 

4,33 

Dopo 4 settimane < , , 

* / liquido pleurico. 

9 

22.36 

3,61 


CASO VII. — Enrico A., di a. 10, da Roma. Pleurite essudativa D. 


-i' . 1 

Calcio 
mgr. % 

Potassio 
mgr. % 

Fosforo 
mgr. % 

\ sangue. 

10.2 

32,09 

5,71 

Prima del trattamento \ _ 

/ liquido pleurico. 

8,9 

16.33 

4.43 

1 sangue. 

11 

17,39 

4,71 

Dopo 1 settimana j 

( liquido pleurico. 

8,9 

13.84 

4,61" 

( sangue. 

12 

32,94 

5,42 

Dopo 2 settimane j 

( liquido pleurico. 

10,7 

20,51 

4,61 


Caso Vili. — Loreto A., di a. 15, da Prosinone. Pleurite essudativa D. 


-*■ t * ™ 1 


Calcio 
mgr. % 

• 

Potassio 
mgr. % 

Fosforo 
mgr. % 

• * J j 

Prima del trattamento ! 

1 

sangue. 

11.2 

17,75 

5,29 

1 liquido pleurico. 

8,7 

21,65 

6,02 

\ sangue. 


25,70 

4,33 

Dopo 1 settimana { .. ., . 

( liquido pleurico. 

9,4 

13,63 

4,71 























































E. SAIJA . LE MODIFICAZIONI NELLA CONCENTRAZIONE ELETTROLITICA 


223 


Caso IX. Sirio B., di a. 27, da Roma. Pleurite essudativa S. 



Calcio 

mgr. •/. 

Potassio 
mgr. % 

Fosforo 
mgr. % 

Prima del trattamento 

sangue. 

11,3 

20,87 

3.09 



liquido pleurico. 

8,2 

14,76 

2,97 

Dopo 1 settimana 

) sangue . .-.. 

11,5 

14,91 

3,55 


/ liquido pleurico. 

9,4 

20,73 

3,39 

Dopo 2 settimane 

( sangue ... . 

10 

20,80 

3,74 


( liquido pleurico. 

9,5 

17,25 

4,17 

Dopo 3 settimane 

t sangue . 

10,9 

20,59 

— 


1 liquido pleurico . .. 

10 

20,94 

3,94 

Dopo 4 settimane 

( sangue . 

10,9 

■ 

5,71 


\ liquido pleurico . 

9,1 

23,57 

3,87 

Dopo 5 settimane 

sangue. 

1U 

18,10 

4,43 

ò f £ | V 7 j 

liquido plèurico . 

9,5 

21,65 

4,25 

Dopo 6 settimane 

\ sangue . 

10,9 

22,72 

4,09 


/ liquido pleurico. 

9 

20,37 

4.43 


Caso X. Mario A., di a. 38, da Roma. Pleurite essudativa D. 



Calcio 

JUgr. % 

Potassio 
mgr. % 

Fosforo 
mgr. % 

| & 

Prima del trattamente '' B * * * 

10.8 

20,16 

5,04 

/ liquido pleurico. 

10 

24,85 

4,33 

r, n . \ sangue. 

11,2 

21.44 


Dopo 1 settimana < 

- 

/ liquido pleurico. 

9,9 

21,58 

— 

-p. 0 ... ( sangue. 

Dopo 2 settimane ) 

[ liquido pleurico. 

12,4 

12,78 

4,43 

10,30 

19,17 

5,86 

Dopo 3 settimane J f* ngUe . 

11 

15,26 

4.09 

( liquido pleurico. 

9,3 

18,88 

4,33 

r. t sangue. 

Dopo 4 settimane J 

( liquido pleurico. 

12,6 

19,95 

4,17 

9,6 

21,15 

4,43 

Dopo 5 settimane } ° 

10,5 

13,49 

4,61 

( liquido pleurico. 

: 4 . *! 

— 

15,26 

4,43 

( sangue. a. 

Dopo 6 settimane - 

1 liquido pleurico .. 

H.2 

18,81 

4,71 

9,6 

17,75 

4,71 
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Gaso XI. — Tito G., di a. 51, da Roma. Pleurite essudativa D. 



Calcio 

mgr. % 

Potassio 
mgr. % 

Fosforo 
mgr. % 

Prima del trattamento ! ' ° 

14 


3,09 


( liquido pleurico. 

12,7 

16,54 

2,55 

Dopo 1 settimana 

j sangue ...... . 

10,4 

35,85 

4,09 


( liquido pleurico. 

9,7 

16,90 

4,61 

Dopo 2 settimane 

\ sangue. 

10,5 

21,65 

3,87 


| liquido pleurico. 

9 

17,18 

3,87 


Caso XII. — Dante P., di a. 25, da Narni. Pleurite essudativa D. 




Calcio 

mgr. % 

Potassio 
mgr. % 

Fosforo 
mgr. % 

Prima del trattamento - 

1 

| sangue. 

11,2 

21,79 

4,25 

1 liquido pleurico. 

10 

26,27 

3,61 


Caso XIII. — Leonardo B., di a. 32, da Matera. Pleurite essudativa D. 

Calcio mgr. % 


Prima . 6,5 

Dopo una settimana . 7,5 

Dopo 2 settimane . 7,5 

Dopo 3 settine . 7,6 

Dopo 4 settimane . 8,6 


Dopo 2 mesi di degenza è comparso versamento peritoneale : il p. è stato di nuovo trat¬ 
tato con somministrazione di calcio. 


Liquido peritoneale : 

Prima . 

Dopo 1 settimana 
Dopo 2 settimane 
Dopo 3 settimane 


Calcio mgr. % 
. . 8,2 

- . 9,2 

. . 9,4 

• . 9,5 


Caso XIV. — Vincenzo P., di a 25 da Frosinone. Pleurite essudativa S. 


Prima .. 7,8 

Dopo una settimana . 8 

Dopo 2 settimane . 10,6 

Dopo 3 settimane . 8,8 



Caso XV. — Giovanni D. P., di a. 
mo versamento peritoneale. 

Prima . 

Dopo 1 settimane 
Dopo 2 settimane 
Dopo 3 settimane 


15, da Roma. Pleurite essudativa D. Modicissi- 


Calcio mgr. % 
. . 7,7 

. . 8,4 

. . 10,6 

. . 7,5 


Liquido peritoneale: prima del trattamento: Ga mgr. 7 % 
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Gaso XVI. — Gentile M., di a. 13, da Rieti, Pleurite essudativa D. 

Calcio mgr. % 

Prima . 9,5 

Dopo una settimana . in 


Caso XVII. 


Giacomo C., di a. 11, da Roma. Pleurite essudativa S. 


Prima . 

Dopo 1 settimana 
Dopo 3 settimane 
Dopo 4 settimane 
Dopo 5 settimane 


Calcio mgr. % 

■ • 8,7 

. . 11 
• • 11,2 
• • 5‘,5 

. . 10 


Caso XVIII. 


Ch'anni M., di a. 25,. da Castiglione, Sicilia. Pleurite essudativa D. 

Calcio mgr. % 

Prima . 7,p 

Dopo 1 settimana . g 

Dopo 2 settimane . 7 


Caso XIX. — Radio M., di a. 25, da Grosseto. Pleurite essudativa S. 

Calcio mgr. % 

Prima . 9,5 

Dopo 1 settimana .. 95 

Dopo 2 settimane . 9,9 


Caso XX. — Fernando G.^ di a. 35, da Roma. Pleurite essudativa S. 

Calcio mgr. % 


Prim a . 8,2 

Dopo una settimana . gj 

Dopo 2 settimane. ]1 

Dopo 3 settimane . 95 


Caso *XI. — Elio C., di a. 19, da Perugia. Pleurite essudativa S. Liquido pleurico 
Ca. mgr. 8,3 %. 


,, Caso XXII. Armando B., di a. 13, da Roma. Pleurite reumatica. Liquido pleurico 
'Lift. mg. 18 %. 


Caso XXIII. — Giuseppe S., di a. 27, da Pesaro. Idrotorace da scompenso circola- 
torio prevai. destro. Liq. pleur. : Ca. mgr. 6,3%. 

Caso XXIV. Enrico C., di a. 20, da Roma, pleurite parapneumonica. Liq. pleur • 
Ca. mgr. 9 %. 

Caso XXV. — Marcello G., di a. 18, da Roma. Peritonite tubercolare (forma ascitica). 

Calcio mgr. % 


Prima ... 10 

Dopo 1 settimana . 97 

Dopo 2 settimane .. 10,3 

Dopo 3 settimane . 11,5 

Dopo 4 settimane .. 10,5 

Dopo 5 settimane . 10,5 
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Tabella N. 1. Contenuto in Ca, K e : Ph del siero di sangue. 


Caso N. 

Calcio mgr. % 

Potassio mgr. % 

Rapporto K/C’a 

Fosforo mgr. % 

1 

9,5 

28,04 

2,95 

3,94 

2 

11,2 

38,97 

3,47 

4,82 

3 

10,4 

39,47 

3,79 

3,87 

4 


- 



5 

11,5 

22,72 

1,37 

3,94 

6 

8,9 

26,27 

2,95 

4,33 

7 

10.2 

32,09 

3,14 

5,71 

8 

11,2 

17,75 

1,58 

5,29 

9 

11,3 

20,87 

1,84 

3,09 

10 

10,8 

20,16 

1,86 

5,04 

11 

14,0 

— 

— 

3,09 

12 

11,2 

21,79 

1,94 

4,25 


1 abfjlla N. 2. — Contenuto in Ca. K Ph. del liquido pleurico. 


Caso N. 

Calcio mgr. % 

Potassio mgr. % 

Rapporto K/Ca 

Fosforo mgr. % 

1 

9 

28,40 

3,15 

3,61 

2 

8.5 

22,86 

2,69 

3,80 

3 

8,3 

16,33 

1,96 

4,43 

4 

8,7 

— 

— 

4,33 

5 

8,6 

20,23 

2,35 

3,33 

- 6 

7,1 

18,46 

2,60 

3,74 

7 

8,9 

16,33 

1,83 

4,43 

8 

8,7 

21,65 

2,48 

6,02 

9 

8,2 

14,76 

1,80 

2,97 

10 

11 

24,85 

2,25 

4,33 

11 

12.7 

16,54 

1,30 

2,55 

12 

10 

26.27 

2,62 

3,61 

13 

6.5 

— 

— 

— 

14 

7,8 

— 

— 

— 

15 

n 7 

• 9 1 

— 


— 

16 

9.5 

— 

— 

— 

17 

8,7 

— 



18 

7,5 

— 

— 

— 

19 

9,5 

— 

— 

— 

20 

8,2 

— 

— 

— 

21 

8,3 

— 

— 

— 
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Considerazioni e conclusioni. 

Se esaminiamo i risultati delle nostre ricerche vediamo innanzi tutto 
che, per quanto riguarda il contenuto in Ca, K e Ph del sangue dei malati di 
pleurite assudativa, prima di ogni trattamento (Tabella n. 1): la calcemia 
oscilla entro limiti normali: in media mgr. 10,92% (valori normali con il 
metodo di Kramer-Tisdall : mgr. 9,5-11 % cmc. di siero); i valori del potas¬ 
sio sono alti : in media mgr. 26,8 % (valori normali con il metodo di Kra- 

j’ 

mir-1 isdall mgi. 18-2^: % cmc. di siero). Il rapporto - è risultato aumen- 

lato in media: 2,45 (medie fisiologiche secondo Brenasi 1,17-2,24); i valori 
del fosforo sono aneli essi più alti che di norma: in media mgr. 4,30 % (va¬ 
lori normali con il metodo di Benedict e Theis : mgr. 3,5-4 % cmc. di siero). 
Ber quanto riguarda il calcio perciò tenendo conto che si tratta di soggetti 
maschi (in cui secondo Bojnton si hanno in media valori maggiori che nella 
donna), quasi tutti in giovane età, in riposo in letto (fattori che tendono ad 

aumentare il tasso calcemico) ci sembra che i valori ollenuti siano in me¬ 
dia normali. 

L'aumento del potassio (che è stato talora riscontrato nei malati di tbc. 
polm., Melodia, eco.) può essere spiegato con il fatto che le malattie febbrili 
si accompagnano a iperpotassiemia, per la cui patogenesi sono stati invocati 
dai vari AA. diversi fattori : disintegrazione dei protoplasmi di origine tos¬ 
sica (Kallos-Offner); emolisi aumentata; insufficienza delle ghiandole surre¬ 
nali; stato di carenza relativa di vitamina C È poi noto che nello sehoch 
anafilattico si hanno notevoli modificazioni del ricambio minerale, con spo¬ 
stamento verso il sangue degli joni che in prevalenza si trovano nei tessuli, 
e spostamento verso i tessuti degli joni che si trovano in maggior copia nel 
sangue. Il K che è uno dei principali joni con affinità per i tessuti si spostc- 
iebbe per ciò verso il sangue. L’aumento della potassiemia fa parte per tanto 
del quadro biochimico dello shock anafilattico, peptonico ed istaminico; e 
volendo considerare la pleurite essudativa acuta primaria come una malattia 
di cui oggi da varii AA. (Gorelli e prima di lui numerosi altri dal Gorelli ci¬ 
tati nel suo lavoro) si è prospettata una patogenesi allergica, si comprendono 

bene le variazioni del siero di sangue dei pleuritici nel senso di una iperpo¬ 
tassiemia. 

K 

Il rapporto- mria per uno stato dì vagotonia e di alcalosi che, come 

Ca 

c nolo, si rinvengono spesso negli stati essudativi e che caratterizzano il lem- 
peramento predisponente alle essudazioni varie, in ispecie delle sierose 
(Pende). Per quanto riguarda il fosforo (fosforo inorganico), come si è detto, 
abbiamo avuto dei valori superiori ai normali. 

Esaminando poi le cifre ottenute per il Ca, K e Ph nel liquido pleurico 
vediamo come, conforme ai dati ottenuti da diversi AA., il calcio è conte¬ 
nuti nei liquidi di versamento sieroso sempre in quantità inferiore a quelio 
del sangue (Tabella n. 2). Infatti nel liquido pleurico il tasso del calcio è 
stato in media di mgr. 8,35% di fronte a mgr. 10,92% della calcemia; il 
lasso ilei potassio nel liquido pleurico è risultato pure inferiore alla potas- 

Piemia; in media mgr. 20,G0 %, di fronte a mgr. 26,81 %; il rapporto_ha 

mantenuto in media la stessa cifra che nel sangue: 2,46; il fosforo è risultato 
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di poco inferiore: in media mgr. 4,09 % nel liquido pleurico, in confronto 
.a mgr. 4,30 % nel siero di sangue! 

Le cifre per il calcio dei versamenti essudativi nel lavoro di Melli erano 
in media di mgr. 9,9 %; quelle del potassio di mgr. 21,2 %. Come si vede, 
dato che gli essudati presi in considerazione da Melli erano di varia natura 
le cifre da lui trovate e le nostre sono concordi. 

Per il fosforo 1 erranti e Giannetti danno valori (Ph inorganico) di mgr. 
3,72% come medie per gli essudati sierofìbrinosi, di fronte alle quali le no¬ 
stre sono risultate un poco più alte; non solo ma i suddetti A.A. hanno riscon¬ 
trato che il fosforo inorganico è negli essudati contenuto molto spesso in 
quantità maggiore che nel plasma sanguigno (fatto spiegato dagli AA. con 
la nota ritenzione di fosfati, durante il periodo di stato di alcuni processi in¬ 
fettivi). Anche qui però è da considerare che nel suddetto lavoro sono stati 
esaminati differenti essudati sierofibrinosi e ciò può spiegare la differenza 
nelle cifre. Ad ogni modo anche noi abbiamo trovalo che le cifre del Ph inor¬ 
ganico del liquido pleurico sono mollo vicine a quelle della fosforemia a dif¬ 
ferenza di quanto invece avviene per il calcio e per il potassio, che sono con¬ 
tenuti nei versamenti pleurici sempre in quantità inferiore che nel plasma. 

Il fatto che sia il Ga che il R e, sebbene in minor grado, anche il Ph, 
siano negli essudati contenuti in quantità inferiori che nel sangue, si spiega 
ricordando i fattori che intervengono nelle patogenesi dello spandimento pleu¬ 
rico. Come è noto, la essudazione sierosa pleurica obbedisce in parte alle 
leggi della trasudazione (pressione intracavitaria negativa; diminuzione della 
pressione oncotica del siero di sangue; aumentata pressione venosa, ecc.) e 
questo ci spiega perchè i suddetti elettroliti si trovino nel liquido pleurico in 
•quantità inferiore al siero di sangue; ma essa avviene però attraverso una le¬ 
sione, dovuta al processo infiammatorio, della normale struttura anatomica 
•e delle proprietà fisico-chimiche degli endoteli vasali, con aumento della 
permeabilità capillare; e questa lesione ci spiega il passaggio di sostanze dif¬ 
fusibili in quantità superiore che nella semplice trasudazione, non solo ma 
anche il passaggio di sostanze non diffusibili. 

Venendo ora ad esaminare i risultati dei dosaggi del Ca, K e Ph nel 
:siero di sangue e nel liquido pleurico durante il trattamento con gluconato 
di Ca, vediamo che per quanto riguarda il sangue: la calcemia ha avuto il 
seguente comportamento : nei casi in cui le cifre di partenza erano normali 
(caso I, II, III, IV, V, VI, VII, X) il tasso calcemico è andato aumentando 
durante la calcioterapia e in qualche caso, in cui la ricerca è stata prolun¬ 
gata di più, dopo aver raggiunto un aumento di 1-2 mgr. è andato legger¬ 
mente scendendo, mantenendosi però quasi sempre superiore alle cifre di 
partenza; nei casi in cui le cifre erano un po’ più alte delle normali (caso Vili, 
IX, XI) la calcemia durante il trattamento anziché salire è diminuita, dimo¬ 
strando con ciò che la terapia calcica può rappresentare un fattore di norma¬ 
lizzazione del tasso calcemico, più che un fattore ipercalcemizzante. 

E ciò in accordo con quanto aveva trovato Bufano, nelle curve calcemi- 
che da gluconato di calcio, che cioè la calcemia alla fine della curva scende 
-spesso al disotto dei valori di partenza, sopratutto quando questi erano alti, 
dimostrando che la calcemia può raggiungere negli individui normali un 
certo livello, oltre il quale anche un forte stimolo airaumento provoca nel- 
l’crganismo reazioni vivaci, che portano il tasso calcemico ad un livello più 
"basso dell’iniziale. Lo stesso ha trovato Archi nel suo lavoro sulle curve cal- 
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cernì che da iniezioni endovenose di varie soluzioni calciche di cui alcuno 
isojonizzate. 

Per quanto riguarda la potassiemia questa ha avuto uno spostamento in- 
verso alla calcemia, e cioè è diminuita, nella maggioranza dei casi, in seguito 
al trattamento calcico (caso li, III, IV, VI, VII, IX, X); in tre casi è rimasta 
pressapoco eguale (caso I, Y, Vili). 


Il rapporto 


K 


Ca 


è quindi diminuto; anche questo è in accordo con 


quanto era stato trovato da Bufano, per le curve calcemiche di cui sopra si 
è detto. v 1 

La fosforemia nella maggioranza dei casi è aumentata (così nei casi 1, II, 

JII, V, IX, XI); in 4 casi è leggermente diminuita (casi VI, VII, Vili, X). Per 

quanto riguarda il lasso del calcio nel liquido pleurico, questo ha seguito lo 

stesso comportamento della calcemia. È aumentalo durante il trattamento 

con calcio (casi I, II, III, IV, V, VI, Vili, IX, XIII, XIV, XV, XVI, 

WII, XVIII, XIX, XX); nei casi X e XI però in cui le cifre di partenza erano 

;dle d calcio anziché aumentare è un po' diminuto, presentando così lo stesso 
fenomeno della calcemia. 

Il potassio nel liquido pleurico è aumentato nei casi II, ITI, V, VI, VII. 

IX, XI, in cui era normale o leggermente inferiore al normale;’è invece di¬ 
minuito nei casi I, IV, Vili, X ; in cui era superiore al normale 

Il losloro è aumentato nella maggioranza dei casi I, II, III, V, VII, IX, 

X, XI è diminuito nell N III raso in cui il valore di partenza era molto allo 
(mgr. G,02 %); è rimasto pressapoco uguale nei casi IV e VI. 

Concludendo perciò possiamo dire che il trattamento con calcio ha pro¬ 
vocato : un aumento della calcemia, eccettuati i pochi casi in cui la calcemia 
di partenza era superiore alla norma e nei quali si è avuta una diminuzione 

di essa; una diminuzione della potassiemia, con diminuzione del rapporto 
potassio 1 

~ calcio ! 1111 comportamento non costante della fosforemia, pur tendendo 

questa in più casi all'aumento; nel liquido pleurico* il calcio è aumentato, 
eccettuati 1 pochi casi in cui la cifra di partenza del calcio era alta- il potas¬ 
sio nella maggior parte dei casi è aumentato; il fosforo è anch’essó aumen¬ 
tato nella maggioranza dei casi. 

Come si vede le modificazioni della calcemia e del tasso del calcio nel 
liquido pleurico sono le più concordi, in quanto che in ambedue i liquidi si 
è avuto un aumento in seguito a trattamento con calcio. 

Il potassio invece, mentre generalmente diminuisce ne! sangue, aumenta 
nel liquido pleurico. Abbiamo però visto che le cifre di partenza della po- 
tassiemia erano molto alte (forse anche per lo stato febbrile degli ammalati) 
mentre le cifre del potassio nel liquido pleurico erano molto più basse. 

Si ha quindi con la calcioterapia un equilibrio del tasso potassico nel 
sangue e nel liquido pleurico. 

Il fosforo tende generalmente in tutti e due i liquidi (sangue ed essu- 
dato) aH’aumento. 

Queste sono dunque le nuove condizioni umorali che si creano nell’or- 
ganismo dei malati di pleurite essudativa acuta primaria con la sommini¬ 
strazione di composti organici di calcio, e di cui bisogna tener conto, per il 
loro effetto sul riassorbimento della essudazione. 

L aumento del calcio ematico (cui si accompagna una costante diminu- 
2 — Sezione Medica, volume XLVII (1940). 
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zionc del potassio e un meno costante aumento del fosforo) sarebbe di per sè 
favorevole a richiamare liquidi nel sangue, conoscendo il valore che hanno 
il calcio e il potassio e il fosforo nel ricambio idrico. Melli ha visto che se si 
pone a dializzare essudato contro siero e si aggiunge al siero del CaCl 2 , poi¬ 
ché questo si lega (tutto o per la maggior parte) alle proteine del siero e non 
può così diffondere (o lo può solo in parte), richiama liquido verso il siero. 

Altrettanto potrebbe avvenire in vivo. Ma l’aumento del calcio nel san¬ 
gue è subito seguito da un proporzionale aumento di questo elemento nel¬ 
l'essudato e ciò si viene ad opporre alle nuove condizioni che si vorrebbero 
creare neH'organismo con l'introduzione deH'elemento. 

Però la questione diviene più complessa se si considera che il calcio si 
trova nel sangue diviso (quasi esattamente in parti eguali) in due differenti 
stati chimico-fisici: calcio diffusibile (di cui 2/5 sono ionizzati) e calcio non 
diffusibile combinalo con i colloidi del sangue formando un globulinato di 
Ca (Loeb), adsorbito o comunque legato alle albumine. 

L'azione fisiologica del calcio nei tessuti è soprattutto esplicata dal calcio 
ionizzato il quale è mantenuto in quantità costante nell’organismo mediante 
sistemi regolatori. 

Esperienze di xMelli hanno dimostrato che il Ca contenuto negli essudati 
è composto di una parte diffusibile che sta di fronte a quella indiffusibile in 
una proporzione maggiore che nel sangue. Ora potrebbe ammettersi che l’au¬ 
mentato tasso calcemico prodotto dall’introduzione di Ca nell’organismo, si 
accompagni, nel liquido di versamento pleurico e nel sangue stesso, a modi¬ 
ficazioni nei rapporti fra calcio diffusibile e calcio non diffusibile (ionizzato 
o non), favorevoli al riassorbimento dell’essudazione. 

Tali modificazioni noi non abbiamo potuto vedere, non avendo studiato 
il comportamento delle diverse frazioni del calcio (diffusibile e non diffu¬ 
sibile). 

Ma oltre alle modificazioni del calcio nel sangue e nel liquido pleurico, 
vanno considerate anche quelle del potassio, che, come si è visto, tende net¬ 


tamente a diminuire nel sangue, mentre nel liquido pleurico aumenta se era 
in quantità normale o leggermente inferiore; diminuisce se era contenuto 
in quantità superiore alla normale. 

Con queste modificazioni si ha uno spostamento dello jone K, dal san¬ 
gue verso i tessuti, spostamento inverso a quello che si verificherebbe nella 
fase di essudazione, e che potrebbe esser favorevole al riassorbimento del 

liquido. 

Questi spostamenti elettrolitici vanno considerati, nel loro effetto sul 
riassorbimento dell essudato,, insieme alle azioni che il calcio esplica sulla cel¬ 
lula, sui suoi colloidi, sulla membrana cellulare in particolare, e insieme 
alle altre numerose azioni generali del calcio. 


RIASSUNTO. 


Nei malati di pleurite essudativa acuta primaria è stalo trovato, nel siero 
di sangue: Ca normale; K e Ph aumentati, sopratutto il K con aumento del 
rapporto K/Ca. Nel liquido di versamento pleurico: Ca, K, Ph sono conte¬ 
nuli in cifre inferiori a quelle del siero di sangue. 

Il trattamento con composti organici di calcio produce: nel sangue au¬ 
mento del Ca, eccettuati i pochi casi in cui la calcemia di partenza era su¬ 
periore alla norma e nei quali si è avuta una diminuzione di essa. diminu¬ 
zione del K, con diminuzione del rapporto K/Ca; aumento in parecchi casi 
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del Ph; nel liquido pleurico; eguale comportamento del Ca che nel sangue; 
aumento del K e del Ph nella maggioranza dei casi. 

Si fanno alcune considerazioni su queste nuove condizioni umorali e 
sulla loro influenza nellandamento dell’essudazione. 
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RIVISTA SINTETICA 


Clinica Medica della R. Università di Roma 
diretta dal prof. Cesare Frugoni 

La vitamina antiemorragica 

I suoi problemi sperimentali e clinici. 

(Rivista sintetica). 

Dell. MARIO STEFANINI, medico interno 

Nel 1929 i danesi H. Dam e F. Schònheyder, studiando nel pulcino alcune diete 
scorbutigene, si trovarono di fronte ad una sindrome che ricordava, per molti aspetti, io 
scorbuto sperimentale e che si traduceva nella comparsa di abbondanti emorragie ubiqui¬ 
tarie. La sindrome si accompagnava ad anemia ed a disturbi della crescenza; ma non 
era modificata dalla somministrazione di acido ascorbico o di succo intero di limone. 

Nel 1930, gli stessi autori,, e questa volta intenzionalmente, ripresero queste espe¬ 
rienze. Osservarono allora che a prevenire ed a curare tale sindrome era necessaria la 
somministrazione di un fattore estrinseco presente in un gran numero di vegetali, ed in 

gran quantità nel fegato di maiale. 

La misteriosa sostanza fu da essi denominala vitamina K (Koagulation-vitamme), e 
da altri autori, successivamente, fattore T. 

Lo stesso Schònheyder potè dimostrare che il quadro emorragico macroscopico si 
accompagnava ad un quadro emogenico tipico caratterizzato da un ritardo del tempo di 

coagulazione. 

Nel 1933, gli americani Holst e Halbroock e, nel 1935, lo stesso Schònheyder precisa¬ 
vano con sicurezza il discusso quadro ematologico ed emogenico della sindrome emor¬ 
ragica da carenza del fattore antiemorragico K, accostando al ritardo del tempo di coa¬ 
gulazione, una diminuzione del tasso della protrombina del plasmd. 

Lo stesso risultato, ma indipendentemente, ottennero, nel 193o, l’Almquist e lo 
Stokstad, i quali inoltre valorizzarono le lesioni riscontrate nel pulcino e nel pollo 
giovane a livello della mucosa del ventricolo (da essi definite come erosioni) quali segni 

Nota. — Le ricerche sperimentali originali (Stefanini) citate in questo articolo, sono 
state eseguite nel laboratorio di Chimica e Chimico-Fisica della Clinica, diretto dal 
prof. Mario Coppo, aiuto e docente che qui vivamente ringrazio. 
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di certezza per la diagnosi della sindrome emorragica da carenza alimentare di fat¬ 
tore K, anche muta di altri sintomi. 

Questi studi non rivestivano importanza eccezionale; venivano però notevolmente 
valorizzati dalle conclusioni delle ricerche successive. 

Richiamandosi alle prime osservazioni, pubblicale nel 1935 dai connazionali Quick, 
Brown e Bancroft, nel 1936 l’Hawkins ed il Brinkhous dimostravano che identica sin¬ 
drome emorragica si presentava nel cane a cui fosse praticala una fistola biliare. Lo 
stesso fenomeno illustravano nel ratto il Greaves e lo Schmidt; ed il Vadsten, nello stesso 
anno, confermava il reperto come conseguenza della legatura del coledoco riportando la 
sindrome emorragica istituitasi ad una diminuzione nella assunzione di fattore anti¬ 
emorragico nel quadro di una diminuita assunzione di tutti i fattori alimentari liposo- 
lubili. Osservazioni analoghe sul pollo facevano poi, nel 1938, i danesi Dam e Glavind. 
Ed il Quick, nel 193/, comunicò di aver dimostrato che nel plasma di questi ratti si 

poteva constatare,, servendosi di un metodo da lui stesso elaborato, un notevole calo del 
tasso di protrombina del plasma. 

Non anticipo per ora alcun dalo su quanto, richiamata l’attenzione sull’importanza 
della carenza di un fattore estrinseco denominato vitamina K nel determinismo di una 
sindrome emorragica in condizioni sperimentali di stasi biliare, è stato fatto in seguito 
per dimostrare quali siano le condizioni nel campo della patologia umana, in cui si nota 
la comparsa di una sindrome emorragica che presenti gli stessi caratteri di quella speri¬ 
mentale: ne parlerò più ampiamente in seguito. 

Voglio qui soltanto ricordare un gruppo di studi, di cui cercherò più oltre di lumeg¬ 
giare l’importanza in rapporto alle ricerche compiute sull’esistenza di un fattore ali¬ 
mentare antiemorragico: quelli che si riferiscono alla così detta « sweet dover disease ». 
Il Quick, nel 1937, richiamò l’attenzione sulla «malattia da trifoglio dolce» studiata, 
per primo dallo Schofield e lumeggiata nei suoi elementi fondamentali dal Roderick. 

Anche questa malattia, il cui meccanismo palogenetico è quello di una intossica¬ 
zione e di una lesione epatica (per le ragioni che saranno citate in seguito), presenta, 
dal lato emogenico, un notevole calo del tasso di protrombina ematica, svelata da un 

forte ritardo del tempo di coagulazione determinato con un metodo particolare (A. 
Fischer). 

* 

* * 


La storia della vitamina K è breve e brillante: a pochi anni dai primi tentativi che 

ne fecero supporre nebulosamente l’esistenza, già oggi, e lo si vedrà in seguito, siamo 

m possesso di un imponente complesso di dati sperimentali e clinici della più alta 
importanza. 

La vitamina antiemorragica ha ormai superato la fase sperimentale nell’animale, da 
cui molte sue sorelle non sono più uscite: pure il suo studio continua ad essere mollo 

interessante. Molti punti oscuri restano: tutto non è ancora noto della vera natura 
nella vitamina K e del suo meccanismo di azione. 

La mancanza, in Italia, di una rivista d’insieme sull’argomento, mi ha indotto ad 
esporre, con una certa larghezza, quanto sino ad oggi si è concluso nei riguardi dei 
problemi sperimentali e clinici collegati allo studio della vitamina K. 


Che cos’è il fattore antiemorragico (vitamina K) ? 

La entità e la natura chimica del cosiddetto fattore esogeno antiemorragico sono 
non del tutto completamente note. Questo perchè l’unico metodo di dimostrazione e 
di dosaggio della cosiddetta vitamina K oggi conosciuto, il metodo biologico (che sarà 
descritto più avanti) è poco agevole e poco sicuro per ricerche d’indole chimica, perchè 
assai complesso e non sempre matematico nei risultati, 

H. Dam, cercando di ottenere la vitamina dalla sorgente più conosciuta allora: 
l’alfalfa (erba medica), per primo, nel 1934, osservava trattarsi di una sostanza solubile 
nei grassi e nei solventi dei grassi e contenuta nella frazione non saponificabile del¬ 
l’estratto etereo dell’alfalfa. Non ritenne che la sostanza potesse avvicinarsi od identi¬ 
ficarsi con gli steroli. 

Agli stessi risultali giunsero l'Alinquist (19&5) ed il Quick (1936). 
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In seguito, nel febbraio del 1938, l’Osterberg comunicò che un preparato vitami¬ 
nico K notevolmente puro e di buona concentrazione non contiene nè nuclei sterolici. 
nè nuclei aromatici, nè, probabilmente, azoto, fosforo, solfo e nuclei organici derivali. 

Nell'agosto del 1938, un importante contributo venne dagli americani Almquist, 
Klose e Mecchi. Questi autori si servirono del metodo biologico preventivo per la dimo¬ 
strazione ed il dosaggio della vitamina K. E dimostrarono anzitutto, in gruppi di 
pulcini, l'attività preventiva verso la sindrome emorragica da carenza alimentare di 
fattore K di un concentrato vitaminico ottenuto con la distillazione a pressione forte¬ 
mente ridotta dell’estratto in esano di alfalfa secca. 

Questo concentrato è stato poi sottoposto a vari trattamenti, ed, in seguito, aggiunto 
alla dieta carenzata di gruppi di pulcini per saggiarne la attività preventiva di fronte 
alla sindrome emorragica. E bene premettere che dopo ogni trattamento, il concentrato 
era ripreso con esano (per eliminare ogni sostanza idrosolubile secondariamente intro¬ 
dotta e per fissare il contenuto vitaminico). I risultali furono riassunti così dagli autori. 

La vitamina emorragica, mentre non contiene gruppi nè alcoolici nè carbonilici 
('CO) nè fenolici, presenta certamente uno o più gruppi alitatici ed uno o più doppi 
legami. 

La sua attività è distrutta dagli agenti ossidanti ed affatto da agenti riduttori. 

Gli acidi dànno gradi variabili di distruzione della vitamina. 

E gli autori conclusero che si può ritenere che la vitamina sia un complesso idro¬ 
carburo insaturo. 

La stessa opinione manifesta l'Osterberg in un lavoro del novembre 1938. 

Intanto, con altri intenti, pure nel 1938, il Dam„ riprendendo con i suoi collabo¬ 
ratori analoghe ricerche dello Schònheyder (1936) dimostrò che il contenuto in vita¬ 
mina antiemorragica è, nelle piante, direttamente proporzionale al contenuto in cloro¬ 
filla. Più ricche delle altre per contenuto vitaminico sono infatti le piante verdi, ed, in 
queste, le foglie rispetto alle radici, ai bulbi ed ai tuberi. Lo Schònheyder aveva già 
notato che le foglie delle piante fatte crescere al buio sono prive di attività antiemor¬ 
ragica. 

Negli ultimi mesi di quest’anno si sono compiuti notevolissimi progressi nella cono¬ 
scenza della natura chimica della vitamina K. 

Gli studi di Me Ree e dei suoi collaboratori hanno innanzitutto dimostrato che le 
proprietà soprattutto chimiche della vitamina antiemorragica estratta dall’alfalfa sono 
di poco diverse da quelle della vitamina estratta dalla farina di pesce. Gli Autori hanno 
dimostralo la natura chinonica di entrambe distinguendo la prima con K 1 e la seconda 
con K 2 . 

Le ricerche fondamentali del Karrer e del Fieser hanno dimostrato che lo spettro di 
assorbimento della vitamina K è pressoché identico a quello degli idrochinoni e del 
tutto simile a quello di alcuni naftochinoni. 

Subito dopo l’Almquist ed il Klose dimostravano la proprietà antiemorragica del 
« ftiocol », che riporta a normale il tasso di protrombina del pulcino in avitaminosi 
sperimentale alla dose di 20 mgr. per Kgr. di dieta. Il « ftiocol » estratto dall’Anderson 
e dal Newmann dal pigmento del bacillo tubercolare è un 2 metil 3 idrossil 1-4 nafto- 
chinone. 

Posti gli studi su questa strada, poco dopo al Thayer al Doisy ed ai loro collabo¬ 
ratori è riuscito di identificare la vitamina K con il 2 metil 3 filol 1-4 naftochinone. 

Al contrario il Fieser ha credulo di poter affermare che la vitamina K 1 è un 
2-6 dimetil 3 fitol 1-4 naftochinone, mentre la vitamina K 2 è un 2-3 difarnesil 1-4 nafto¬ 
chinone. 

L’azione biologica della vitamina K è pressapoco ripetuta da questi composti sinte¬ 
tici ottenuti in via chimica. 

Pare anzi che l’attività antiemorragica di questi composti sia (le esperienze relative 
sono state sinora compiute solo sul pulcino) piuttosto aspecifica perchè propria di una 
lunga serie di naftochinoni, anche se privi del gruppo fitolico ed anche se il gruppo 
metilico è sostituito da uno acetilico (prodotti sintetici del Thayer e del Doisy'. 

In complesso, però, gli autori americani paiono credere che l’attività di questi nallo- 
chinoni sia generalmente inferiore a quella della vitamina quale si ottiene dall alfalfa 
se si spinge la purificazione al massimo. 
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Pei concludere, 1 a vitamina K (Dani, 1934) è, allo stato attuale delle acquisizioni 
sull'argomento, un fattore esogeno (alimentare) liposolubile, contenuto nella frazione 
non saponificabile dell’estratto etereo di alcune piante, la cui somministrazione giorna¬ 
liera è necessaria per la prevenzione di una particolare sindrome emorragica di alcuni 
animali di esperimento, caratterizzata principalmente da una diminuzione del potere 
di coagulazione del sangue, per la diminuzione del tasso di protrombina del plasma 
e da un variabile tendenza alle emorragie parenchimali; la sua aggiunta ad una dieN 
priva di fattore K è capace di far iegredire lo stato di avitaminosica in atto. Pare 
essere,, chimicamente, identificabile con il 2' melil 3 fitol 1-4 naflochinone. 

Le proprietà della vitamina antiemorragica ! 

f 

I principali caratteri tisici della vitamina K ottenuta mediante processi di estrazione 
sono, riassumendo, i seguenti: 

1) la vitamina è relativamente stabile al calore, alla luce ed ai raggi ultra¬ 
violetti; 

2) non è facilmente adsorbirle: ad esempio, non è affatto adsorbita dall'ossido di 
magnesio e dal carbone attivato; 

3) sembra essere otticamente inattiva; 

4) ha un peso molecolare di circa 525 (Almquist, Klose e Mecchi) alla determina¬ 
zione col metodo alla canfora del Uast. 

Questi dati,, malgrado tutto, non possono essere che approssimativi, dato che non si 
conosce il grado di purezza dei concentrati della vitamina, su cui sono praticate le 
esperienze per la loro determinazione. 

Nulla si può dire poi dei caratteri organolettici della vitamina antiemorragica, poiché 
questa non è stata ancora ottenuta in stato di assoluta e sicura purezza, mediante pro¬ 
cessi estrattivi. 

Delle proprietà chimiche molto si è detto in precedenza: così della liposolubilità e 
del comportamento della vitamina di fronte a vari reagenti. Si é però ancora accer¬ 
tato che: 

1) la vitamina è alcalilabile; 

2) è facilmente solubile non solo in esano, in etere di petrolio, in etere solforico, 
ma anche in acetone, in solfuro di carbonio, in cloroformio ed in alcool metilico, che 
è il solvente di elezione dell’estratto vitaminico di cui conserva immutate per lungo 
tempo tutte le proprietà; 

3) è invece del lutto insolubile nell’acqua, nell’alcool etilico (?) ed in una mi¬ 
scela acqua-alcool etilico al 50 %. 


Dove si trova la vitamina antiemorragica. 

Il metodo di dimostrazione e di dosaggio delta vitamina K applicalo al pollo gio¬ 
vane ed al pulcino dal Dam (metodo indiretto curativo) e dall’Almquisl (metodo indi¬ 
retto preventivo) ha permesso di stabilire che: 

1) Sono ricche di vitamine antiemorragica : tutte le piante verdi (soprattutto le 
foglie) ed in particolare: lo spinacio, l’alfalfa (da cui partono i più usali procedi¬ 
menti per ottenere concentrati vitaminici); il cavolo; il pomodoro; l’avena. 

2) IIalino scarso contenuto in vitamina antiemorragica : quasi lutti i cereali (grano; 
mais; dura; riso non brillato); i fiori di girasole; l’olio di germogli; il lievito; il giallo 
d’uovo di pollo. Tutte le radici e tutti i tuberi. 

3) Sono privi di vitamina : le patate; le carote; molli semi in generale; il succo di 
limone; l’olio di fegato di merluzzo. 

Sperimentando sul pollo giovane, si è avuto modo di osservare come i succhi di al¬ 
cune trutta (limoni, arance, pere) siano mollo poveri di contenuto vitaminico. Ne sono, 
al contrario, assai ricchi il grasso di fegato ili maiale e di coniglio e l’olio che se ne 
ottiene; così da far pensare che il fegato rappresenti, per la vitamina, un organo di 
deposito e di riserva. 

Le recenti ricerche del Dam e collaboratori (1938) hanno permesso inoltre di sta¬ 
bilire il valore vitaminico delle singole speci vegetali e di evidenziarlo in cifre colla 
determinazione delle unità vitaminiche in ognuna contenute: 
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VEGETALE 


Foglie verdi : 

Alfalfa (a seconda i semenzai) .... 

Cavolo (broccolo) . 

Cavolfiore . 

Castagno .. 

Erba di prato . 

Spinacio . 

Urtica . 

Foglie eziolate pallide : 

Pisello (con lo stelo cresciuto al buio) 
Cavolo (foglie interne) .. 

Foglie variegate (clorofilla ad aree): 

Codiaeum variegatum: 

Parli verdi . 

» gialle .. 


Fiori di : 

Girasole .. 

Cavolfiore ........ 

Frutta di: 

Fragola (matura) .... 
Pomodoro : acerbo (verde) 

» maturo (rosso) 

Semi di: 

Girasole .. 

Canapa . 

Fagiolo . 

Pisello (da semina) . . . 

Avena . 

Frumento: seme .... 

» germe . • • 
Grano . 

Radici e tuberi: 

Patate . 

Carole . 

Piante umbrose: 

Muschio . 

Lichene . 

Funghi in genere . • • 


Unità K (+) per gr. d> sostanza secca (Dam ) 


da 200 a 400 
400 
400 
800 
200 
550 
400 


70 

100 


300 

250 


20 

70 


15 

100 

50 


meno di 10 
40 
14 
25 

meno di 10 
meno di 5 
meno di 5 
meno di 5 

I 

I 

► 

meno di 10 
circa 10 

I 

press'a poco 50 
press 'a poco 50 
press'a poco 10 


(* Per la definizione di unità k vedi pagina 235 
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Son questi dati che giustificano la regola che il contenuto in vitamina K di un 
vegetale è direttamente proporzionale all’entità della sua frazione clorofillica. 

Titolazione della vitamina antiemorragica. 

Per il dosaggio del fattore esogeno antiemorragico nelle varie sostanze in esame, 

non conosciamo ancora nè un metodo chimico (che è sempre il migliore) nè uno spet¬ 
troscopico. 

I due metodi di titolazione oggi conosciuti sono entrambi di ordine biologico e 
basati sull’attività preventiva o curativa della sostanza in esame, rispetto alla sindrome 
avitaminosica del pollo giovane o dei pulcino, determinata con la somministrazione pro¬ 
lungata di una dieta particolare priva di vitamina K. 

II metodo preventivo è stato studiato dall’Almquist (1935): di due gruppi di pul¬ 
cini di determinato peso, uno, di controllo, è allevalo a dieta ordinaria, l'altro a dieta 

priva di fattore K con aggiunta, dopo un certo tempo, di quantità variabili della so¬ 
stanza in esame. 

Dopo alcuni giorni (di solito da 3 a 5) la determinazione del tempo di coagulazione, 
secondo il metodo originale del Fischer, ci rivela qual’è la quantità di sostanza in 
esame che contiene una unità antiemorragica, essendo questa la quantità di sostanza 
sufficiente a mantenere nei limiti normali il tempo di coagulazione del sangue del 

pulcino. Diventa così facile calcolare il contenuto di unità vitaminiche dell’unità di vo¬ 
lume e di peso della sostanza. 

Accanto a questo metodo, esiste quello curativo del barn : primo in ordine di 
tempo (1934) e preferito da quasi tulli i ricercatori. Alimentandoli con un cibo privo 
del tutto di vitamina Iv, alcuni gruppi di pulcini o di giovani polli sono portati ad 
uno stato di avitaminosi k accertata mediante la determinazione del tempo di coagu¬ 
lazione del tasso di protrombina del plasma. Alla dieta di questi animali, si aggiunge 
allora, in quantità variabile, la sostanza in esame e dopo 3 giorni si ripete la determi¬ 
nazione del lasso di protrombina. Secondo il Dam, l'unità K è « la più piccola dose 
quotidiana per grammo di pollo, capace di ripoi tare in 3 giorni al normale il tempo di 
coagulazione ». E secondo Dam, essa corrisponde al contenuto vitaminico di 2 mgr. di 
uno speciale preparato dallo spinacio. Egli ha fissalo a 550 unità il contenuto vitami¬ 
nico di 1 gr. di spinacio secco. Per il calcolo delle unilà vitaminiche, si procede come 
al metodo deH’Almquist. 

Ugualmente attendibili appaiono i risultati ottenuti con uno o l’altro dei due metodi. 
Salva sempre la riserva che risultali sicuri si hanno solo quando il lasso di protrom¬ 
bina, per effetto dell’alimentazione con dieta carenzata, sia disceso, nell’animale da 

esperimento al disotto del 10-12 % così da dare apprezzabili ritardi nel campo di 
coagulazione. 


Come si ottiene la vitamina antif.mouracica. 

Per ottenere la vitamina k o meglio un estratto a sufficiente concentrazione vita¬ 
minica sono stati proposti diversi metodi: lutti buoni, sebbene sussista sempre la riserva 
che i prodotti finali di tali procedimenti possano rappresentare, piuttosto che la vera 
vitamina allo stato puro, un composto qualunque, fo.'se anche di composizione costante, 
in cui il fattore antiemorragico può essere variamente presente. La scoperta dei nuovi 
prodotti sintetici ad azione antiemorragica non ne diminuisce l’importanza essendo 
sempre necessario controllare 1 azione biologica dei composti sintetici attraverso il loro 

confronto con i prodotti ottenuti con processi estrattivi, la cui attività biologica è 
ormai universalmente accertata. 

L’Osterberg, il Butt e lo Suoli lasciano putrefare in ambiente umido la farina di 
pesce (fish meal) e ne estraggono con l’etere di petiolio la vitamina che si è formata. 
Si parte da 6,8 kg. di farina di pesce commerciale: questa è dapprima trattata con 
etere per estrarne gli olii naturali, e poi si lascia asciugare spontaneamente la melma 
residua. Compiuto questo tempo si aggiunge acqua in proporzioni date (di solito 1/2) 
e si lascia putrefare il materiale, in ambiente umido, per circa 10 giorni. Il materiale, 
quale si recupera, è assai ricco di vitamina antiemorragica: è passato in una corrente 
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d'aria e poi è Irattato con etere di petrolio. La ganga rimasta al fondo è gettata e l’olio 
che resta dopo l’estrazione nel vuoto dell’etere di petrolio è usato come concentrato di 
vitamina K. (K, del Me Kee). Per ogni chilo di farina di pesce, si raccolgono 2 cc. di 
questo prodotto attivo, nel pollo, nella quantità di 10 mgr. per Kgr. di dieta. 

L’Almquist (come altri autori) parte invece dall’alfalfa. 

Da quest’erba, mediante esano, si estrae un complesso vitaminico assai impuro che 
è liberato poi dai pigmenti verdi, dalla carotina e dalla xantofilla mediante raggiun¬ 
ta successiva (centrifugando ad ogni tempo) di ossido di magnesio e di carbone attivato. 

Si concentra il liquido ottenuto sino ad 1/18 del peso dell’alfalfa, • e lo si pone in 
ghiacciaia a — 1°,1 per 24 ore. Decantata la parte solida, il liquido rimasto è concen¬ 
tralo nel vuoto sino ad 1/36 del peso dell’alfalfa solida di partenza. Si evapora ancora 
la soluzione, che ha assunto un bel colore giallastro, sotto vuoto, sino ad ottenere un 
residuo solido che è ripreso, ad egual volume, con alcool metilico. Eliminato il fondo 
rossastro che si forma (composto da carotinoidi) la soluzione è raffreddata per 24 ore a 
— 1,1° ed è ancora concentrata sino ad 1/36 del peso dell’alfalfa. ,Si può volendo, pro¬ 
cedere oltre ed aggiungere acqua distillata in proporzione 1/10 raffreddando poi a — 1°,1. 

La centrifugazione porta allora ad isolare una piccola quantità di olio rossastro, che 
può essere filtralo ed essicato nel vuoto. Questo olio è attivo nella quantità di 2 mgr. 
per chilogrammo di dieta. Se se ne rimuove il colore rossastro mediante adsorbimento 
con ossido di magnesio, si ottiene un liquido di aspetto oleoso e di colore giallastro che 
ha la stessa attività del precedente. 

Se si distilla, cautamente, sotto vuoto molto spinto, il concentrato ottenuto, prima 
di purificarlo con raggiunta di acqua, si ottengono tre frazioni: la I (46% del concen¬ 
tralo di partenza) è un olio che distilla a 40°-60°; la II (38 %) è un olio viscoso giallo¬ 
gnolo che distilla a 120°-145°; la III (16 %) è un residuo rossastro. La frazione giallo¬ 
gnola è attiva nella quantità di mgr. 0,5 per chilogrammo. 

Più semplicemente, ma con uguali buoni risultati, riprendendo a grandi linee il 
procedimento dell’Almquist, si può preparare un concentrato vitaminico ottenendolo, 
nell’ignoranza della natura della vitamina, solo attraverso tempi e procedimenti di ordi¬ 
ne fisico. Si parte da erba medica, con un buon lasso di umidità (oltre il 70%), di un 
medicalo in buona vegetazione. 200 grammi di erba medica, seccala all’aria (al buio 
ed alla temperatura ambiente media 16°-20° C.) e macinata finemente sono esauriti in 
3 riprese, della durata di 24 ore ciascuna, con SOO cc. di etere di petrolio per volta. 

Il residuo umido proveniente dalle 3 estrazioni è trattato in mortaio con 100 gr. di 
sabbia silicea e 200 cc. di etere di petrolio. Il tutto è filtralo su filtro a filtrazione rapida 
e lavato, in quattro riprese, in 100 cc. di etere per volta. 

In totale, quindi, per ogni 100 gr. di alfalfa, si impiegano 1500 cc. di etere di pe¬ 
trolio. Ottenuta in tal modo la soluzione del complesso vitaminico, si eliminano i pig¬ 
menti verdi mediante aggiunta di circa 50 gr. di ossido di magnesio, finemente polve- 
rizzato. Dopo un giorno di contatto, agitando di frequente, la melma di MgO è sepa¬ 
rata con filtrazione rapida. 

La carolina e la xantofilla ancora presenti sono fatte assorbire da carbone attivo 
aggiunto via via in piccole quantità nella soluzione continuamente agitata fino a che 
le particelle di carbone agglutinate ricadono al fondo lasciando la soluzione limpida ed 
incolore. 

Il carbone è separato per filtro a filtrazione rapida e lavato più volte con etere per 
recuperare la vitamina eventualmente trattenuta dal carbone stesso. La soluzione, 
limpida ed incolore, è concentrata fino a circa 10 cc. distillando a pressione ridotta 

intorno ai 40° G. 

Infine la soluzione concentrala si lascia evaporare ed il residuo solido può essere 
portato a 200 cc. con alcool metilico; di questa soluzione, 1 cc. corrisponde ad 1 gr. di 

erba medica secca (circa 400 U. V. Dam). 

Dei litri 3 e 200 di etere di petrolio impiegati se ne recuperano circa 2.800 (87 %). 
Il concentrato appare semiliquido, incolore, inodore ed insapore; è attivo nella quantità 
di 5 mgr. per chilogrammo di dieta nel pollo giovane e quindi sufficientemente puio. 
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E' conservato, in totale soluzione, nellalcool metilico che ne conserva e ne stabilizza 
tutte le proprietà (Marimpietri e Stefanini). 

La avitaminosi sperimentale nel pulcino. 

Si è già messo in evidenza come il Dani e lo Schonheyder, nel corso di ricerche sul 

f;-- 0 S ° Spe ‘ tare da PP rima . «1 '•> dimostrare poi, una sindrome emor¬ 

ragia differenziabile da quella causata dalla somministrazione di un dieta priva di 

vi amina C come manifestazione della carenza alimentare di un fattore esogeno antie- 
morragico da essi chiamato vitamina K. 

Per lungo tempo, non conoscendosi ancora come giungere a determinare la sin¬ 
drome emorragica da carenza di vitamina K in altri animali da esperimento, tutte le 
esperienze ulteriori sono state condotte sul pulcino o sul pollo giovane. 

Le ricerche sono apparse molto facilitate quando, a conclusione di lunghi studi, 

1 Almquist e lo Stockstad sono riusciti, dopo avere determinato il valore vitaminico K dei 

vegetali più comuni, a preparare un alimento privo di fattore antiemorragico per il 

pollo giovane ed il pulcino. Gli stessi studi stabilivano che mentre il piccione non lo è, 

» anatra e il solo soggetto sensibile ad una alimentazione prolungata con una dieta priva 
di vitamina antiemorragica. 

L Almquist e lo Stockstad hanno proposto quattro diete avitaminosiche, di cui una 
cosi detta basale che poi, modificata di poco nei suoi rapporti quantitativi, è divenuta 
di uso universale. Essa è così composta: 

Parina di pesce = parti 20 (previo trattamento prolungato con etere). 

Lievito di birra = parti 5 (previo trattamento prolungato con etere). 

Riso brillato = parti 72. 

Lpsomite = parti ]. 

Carbonato di calcio = parti 1. 

Olio di fegato di merluzzo = parti 1. 

Solfato di ferro = tracce. 

Solfato di rame = tracce. 

Cosi come è suggerita, la dieta contiene in abbondanza le vitamine liposolubili- delle 
•idrosolubili, il complesso B è pure sufficiente. E’ al contrario evidente una notevole 
deficienza di vitamina C che non raggiunge certamente la quantità di 20 a 50 mgr. 
per Kg. di peso, ritenuta necessaria per evitare lo stabilirsi, nell’animale, di una sin¬ 
drome emorragica da avitaminosi C. Questo non è indifferente, perchè queste espe¬ 
rienze, si propongono appunto di dimostrare che la sindrome emorragica da avitami¬ 
nosi K può stabilirsi proprio indipendentemente da ipo- od avitaminosi C. Ora, lo scopo, 
a parte le considerazioni sulle notevoli differenze ematologiche, ematochimiche ed emo- 
geniche fra i due quadri di avitaminosi C e K, può dirsi raggiunto solo quando si svi¬ 
luppi una sindrome emorragica dietro somministrazione di un alimento certamente privo 
di fattore K, ma assai ricco, al contrario, di vitamina C. 

Quindi, malgrado l’affermazione dell’Almquist (pure di valore grandissimo) che la 
sindrome emorragica da avitaminosi K, ottenuta con la sua dieta basale non è modifi¬ 
cata nè regredisce dietro integrazione dell’alimento con succo fresco di limone, pure è 
•evidente che il valore probativo delle esperienze aumenta se, sin dal principio, la dieta 
basale dell’Almquist viene integrata dall'aggiunta di 5 gocce di succo di limone fre¬ 
sco pel pollo giovane e di 3 pel pulcino (Stefanini). 

Se alla dieta basale, integrata o non, si sottopongono (tenendoli in una gabbia di 
tutto metallo, riscaldata elettricamente se occorre) o pulcini di 8 giorni o polli giovani 
•dai tre ai sei mesi, dando loro l’alimento una volta al giorno a volontà, si osserva quanto 
segue. Prelevando periodicamente dalla vena brachiale 1 cc. di sangue con l’ago di una 
siringa che contiene cc. 1 di una soluzione all’1,5 % di ossalato di sodio, e determi¬ 
nandone attraverso il tempo di coagulazione il tasso di protrombina (si segua il metodo 
originale del Fischer), si coglie dopo 14-24 giorni lo sviluppo di una sindrome emorra¬ 
gica dapprima latente e poi svelata da un ritardo del tempo (ti coagulazione (dice l’Al- 
mquist) per diminuzione del tasso di protrombina del plasma (soggiunge il Quick). 
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Quando la protrombina è ridotta ad un tasso oscillante dal 10 al 12 %, la sindrome 
emorragica si fa evidente per la difficolta dell’emostasi, in caso di emorragie provo¬ 
cate od accidentali. Una semplice puntura di spillo dà luogo ad una emorragia a stil¬ 
licidio che si prolunga per 24-36 ore e che spesso non si riesce ad arrestare se non dopo 
lungo tempo. 

Inoltre l’osservazione attenta dimostra (è un dato di tatto sfuggito a quasi lutti 
gli autori ed accennato nebulosamente dal solo Almquist) che le emorragie, nel caso 
della sindrome emorragica conclamala, sono quasi sempre consecutive a traumi di varia 


natura e di varia intensità. 

Le emorragie non sono affatto evidenti: lutt’ai più puntiformi o grandi come un 
seme di canapa; distribuite nel sottocutaneo, in sede intramuscolare, disseminate e vi¬ 
sibili attraverso gli strati superficiali della mucosa in tutto il tubo gastroenterico (spe¬ 
cialmente nell’intestino grasso). 

Abbastanza frequenti sono anche emorragie polmonari della stessa entità. 

All'autopsia, secondo gli Autori predetti, si riscontrano spesso (ma non sempre) anche 
piccole e poco evidenti lesioni della mucosa del ventricolo, da essi definite come erosioni. 

Il Quick ha poi osservalo che i pulcini allevati con la ricordata dieta basale dell’Al- 
mquist vanno incontro a disquilibri e ritardi nello sviluppo complessivo, mentre sul 
corpo e sulle ali, in corrispondenza di grossi ematomi — egli dice — benissimo visibili, 
si osservano aree libere da penne: l’intero piumaggio, del resto, si fa scarso ed assume 


un aspetto opaco, perdendo le penne la loro nitida lucentezza. 

Tutti gli autori sono concordi nel ritenere che la sindrome emorragica, di cui si 
sono descritti i vari caratteri, si stabilisca attraverso un meccanismo patogenetico che 
porta ad una forte diminuzione di protrombina del plasma, probabilmente per un ar¬ 
resto — i a causa e le tappe ne sono ignote — nella formazione della protrombina. 

Si è già detto, che la integrazione preventiva della dieta dell'Almquist con succo di 
limone fresco non previene lo sviluppo della sindrome emorragica da avitaminosi K. 
A sindrome emorragica in alte, determinata anche dalla dieta basale non integrata, il 
succo di limone (come il succo di altre frutta; non dimostrano alcuna attivila curativa. 

L’estratto etereo dell’alfalfa invece (proprietà assolutamente caratteristica) previene 
lo stabilirsi e determina la regressione della malattia emogenica da avitaminosi K: a 
dosi adatte, riporta, in 2 giorni, alla normalità il lasso di protrombina del plasma del¬ 
l’animale da esperimento in carenza (li fattore antiemorragico. 


La K avitaminosi sperimentale nel coniglio. 


Tentativi per sviluppare un quadro di avitaminosi K nel coniglio sono stati com¬ 
piuti dal Dam, dallo .Schònheyder e dal Liese-Lewis (1937), alimentando gli animali in 
esperimento con una dieta identica a quella indicata dall Almquist per i pulcini. I 
conigli naturalmente la rifiutarono 

Risultati di poco più conclusivi hanno ottenuto lo stesso Dam ed il Glavind (1938), 
i quali riuscirono ad ottenere, nel coniglio, soltanto minime modificazioni nel com¬ 
portamento delle prove emogeniche alimentando l’animale con una dieta composta 
di vena trattata con ete r e, mango (? = mangold) ed integrata nel contenuto vitaminico 
con l’aggiunta di una goccia di « Yogan » ed una di « Viganlolo ». Di conseguenza il 
Dam ed il Glavind pensano che la negatività delle loro esperienze sia da riportarsi alla 
possibilità che la fermentazione intestinale del cibo sia capace di portare alla produzione 


di vitamina K. 

Questa supposizione può cogliere nel vero anche se non. ha ancora riccMito una at¬ 
tendibile dimostrazione sperimentale; ma è da tener conto che la negatività delle espe 
rienze può dipendere dalle grandi difficoltà legale alla preparazione di un alimento 
che sia, insieme, accetto all’animale e sicuramente privo di fattore antiemorragico K. 

pressoché universalmente diffuso nel mondo dei vegetali. 

D’altra parte, nella preparazione dell’alimento, occorre tenere sempre presente la 
necessità di ottenere una dieta non troppo lontana dalla naturale; perchè è la dieta che 

va adattata all’animale e non questo alla dieia. 

Così da altri si è creduto opportuno partire dai componenti della dieta ordinaria del 
coniglio (cavolo o broccolo, semola e ritagli di pane) per ottenere una dieta avitami- 
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nosica adatta e gradita aH’animale in esperimento. La difficoltà maggiore (che consi- 
steva nel privare del tutto il fattore antiemorragico K il cavolo ed il broccolo tra i più 
ricchi per contenuto vitaminico) è stala superata (ogni altro mezzo di estrazione o di 
soppressione del fattore K avendo il risultato immediato di rendere non commestibili i 
vegetali) coll’uso dei solventi dei grassi, data la liposolubilità della vitamina K La dieta 
K avitaminosica viene preparata come segue ,< il cavolo ed il broccolo finamente tagliati 
dopo modica disidatrazione in una stufa elettrica ad 80», sono immersi in etere (3 litri 
per ogni Kilogrammo di vegetale) in recipiente ben chiuso per mezz’ora in agitatore ed 
in riposo per altre 24 ore. Decantato l’etere (che si recupera per i 4/5 mediante distilla¬ 
zione), il cavolo è essicato in essicatore elettrico, poi è lasciato all'aria e va assumendo 
via via un colorito più chiaro, mentre perde del tutto l’odore del solvente. Il cavolo od 
il broccolo, così trattati, sono poi uniti ai ritagli di pane ed alla semola, mentre si prov¬ 
vede all’integrazione vitaminica con l’aggiunta giornaliera di una goccia di «Vocali 
Bayer », jìi una goccia di « Vigantolo Bayer » e di 5 grammi di lievito (previo tratta¬ 
mento con etere). Nell'acqua che occorre aggiungere data la disidratazione dell’alimento 

si aggiungono, per maggiore precauzione, 10 gocce di succo di limone fresco al giorno 
(Stefanini) ». 

. E risultat0 che ] * dieta > così composta, non cura nè previene la sindrome emorra¬ 
gica del pulcino e del pollo giovane, allevati con la dieta basale dell’Almquist. 

Dall’insieme delle esperienze sono state tratte queste conclusioni: 

1) Anche nei mammiferi è p^sibile, mediante una dieta sicuramente priva di fat¬ 
tore esogeno antiemorragico K, determinare, dopo 45-50 giorni, lo sviluppo di una ma¬ 
lattia emorragica del lutto latente e dimostrata soltanto dal comportamento delle prove 
e ologeniche (diminuzione notevolissima del lasso di protrombina del plasma). 

2) Nel quadro della malattia emorragica gli elementi della serie rossa e bianca e 

gì cementi piastnnici non subiscono modificazioni, se non quelle legate al fatto che 

il coniglio è un animale da esperimento che, per le più svariate condizioni, può presen- 

tare sensibili variazioni dei dati ematologici ed anche emochimici. Non subiscono modi- 

ìcaziom importanti il tasso di emoglobina, il tas->o del calcio del siero e quello del fi¬ 
brinogeno del plasma. 

3) Non sono reperibili lesioni anatomo-patologiche specifiche in alcun organo. 

41 La malattia emorragica da avitaminosi K in atto nell’animale da esperimento 

e curabile con la somministrazione di un concentrato di vitamina antiemorragica a 

dosi variabili a seconda della sua attività. Per effetto della somministrazione orale (non 

endovenosa, che è meno attiva) del concentrato vitaminico i dati emogenici regrediscono 

a valori normali nello spazio da 3 a 5 giorni ma, se la somministrazione è sospesa, i 

dati emogenici m breve tempo (tra i 20 e 30 giorni) ritornano a valori che sono tipici 
di una malattia emorragica di nuovo in ~tto. 

La sindrome, emorragica da ostacolato deflusso della bile negli animali da esperimento. 

Una sindrome emorragica, con caratteri emogenici identici a quelli della malattia 
emorragica provocata da deficienza alimentare di fattore K, è stata dimostrata da vari 
autori anche in altre condizioni sperimentali e precisamente: 

1) Nel ratto, circa 10 giorni dopo la esecuzione di una fistola biliare (Whipnle ed 

Hawkins). 

* 

2) Nel pulcino, dopo 24 giorni dalla legatura del dotto biliare, anche quando si 
integri la dieta basale deU’Almquist con il 0,7% di alfalfa secca, quale sicura sorgente 
di fattore antiemorragico K (Dam e Glavind). E’ da notare che, come si dimostra osser¬ 
vando il successivo comportamento delle prove emogeniche, la sindrome emorragica re¬ 
gredisce rapidamente in un sol giorno in seguito alla iniezione intracardiaca di un con¬ 
centrato di vitamina K (derivato etereo dell’alfalfa dell’attività di mgr. 1,12 per Kilo¬ 
grammo di dieta basale-Dam). La stessa inezione (particolare interessante come sarà più 
tardi spiegato) ha ben minore effetto nei riguardi della sindrome emorragica degli ani¬ 
mali da esperimento determinata da deficienza alimentare del fattore K, malgrado l’as¬ 
soluta identità dei dati emogenici. 

3) Nel cane, dopo 8-12 giorni dalla legatura del coledoco (Brinkkous e Smith; Haw¬ 
kins e Warner). 
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Tulle le sindromi emorragiche sintomatiche della soppressione del deflusso della bile 
nell’intestino presentano queste comuni caratteristiche : 

1) La •somministrazione di bile lolale per via orale (più rapidamente nel ratto, 
meno nel cane) arresla lo sviluppo della sindrome emorragica determinatasi in seguito 
alla legatura del coledoco ed alla esecuzione di una fistola biliare; 

2) La sindrome emorragica regredisce anche per effetto della somministrazione per 
via endovenosa, intracardiaca, intramuscolare o sottocutanea, ma giornaliera, di con¬ 
centrato di vitamina K (ricordate esperienze del Dam e del Glavind nel pulcino, solo 
però quando sia evidente Pitterò; 

3) Quando il deflusso della bile nell'intestino è soppresso, la somministrazione per 
via orale di un concentrato di vitamina K, è efficace solo se questo è associato ad un 
preparalo di bile totale, od a soluzione di sali biliari. 

A seguito delle loro esperienze e di questi risultati, tutti i precedenti Autori am¬ 
mettono che lo stabilirsi della particolare sindrome emorragica nei casi in cui è sop¬ 
presso il deflusso della bile nell'intestino dipenda direttamente dalla sempre minore 
assunzione di fattore K, che è liposolubile, nel quadro di una diminuita assunzione di 
tutti i fattori alimentari grassi 1 ipoidei e liposolubili il cui assorbimenlo è legalo in gran¬ 
dissima parte all’attività del secreto biliare. 

Vi è, al contrario, chi sostiene che la sindrome emorragica sintomatica di mancato 
deflusso della bile possa essere anche determinata dalla conseguente carenza di un fat¬ 
tore endogeno conlenulo nella bile e di origine epatica che si combinerebbe con il fat¬ 
tore esogeno, la vitamina K. a formare un complesso antiemorragico; la mancata o de¬ 
ficiente assunzione di questo complesso sarebbe causa dello stabilirsi in queste condi¬ 
zioni della sindrome emorragica. 

Di questo problema, citato qui solo per completezza, si discuterà in appresso par¬ 
lando dell’azione della vitamina K. 

Occorre prima fare parola di un altro importante argomento. 

La sindrome emorragica nelle disfunzioni epatiche di origine tossica. 

Se si alimentano giornalmente conigli adulti con fieno di trifoglio dolce guasto a 
piacere e 15 grammi di avena, dopo 3-6 giorni, si sviluppa una sindrome emorragica 
che si manifesta con la comparsa di abbondanti emorragie in tutto il corpo (quasi sempre 
consecutive a traumi) e mostra, dal lato emogenico, una forte diminuzione del tasso 
della protrombina del plasma sino al 10 % ed anche meno. 

Questi almeno i risultati delle esperienze dello Schofield, del Roderik e del Quick. 

La sindrome emorragica, come si vede, è sovrapponibile, per il complesso dei suoi 
elementi, alla malattia emorragica del pulcino alimentato con la dieta basale dell’Alm- 
quist. Si aggrava con una incalzante progressione e l’animale viene a morte dopo 
una diecina di giorni quando il suo sangue non è quasi più capace di coagulare. La 
causa della morte va riportata ad una o più violente infrenabili emorragie, meno sposso 
senza causa apparente, più spesso consecutive a traumi accidentali. 

Una trasfusione di sangue ha effetti solo temporanei: dopo transitorio beneficio di 
un giorno o poco più la malattia riprende il suo corso fatale. La sospensione della ali¬ 
mentazione a base di trifoglio dolce guasto riesce di solito a far regredire la malattia. 
Oltre i primi due giorni, quando probabilmente è già in atto una lesione organica ii- 
reversibile effetto dell’intossicazione, la sospensione della dieta morbigena è invece del 
tutto inutile. Lo stesso avviene quando l’alimento tossico è integrato con il 5% di estratto 
etereo o di fieno di alfalfa. 

L’integrazione della dieta, quando questa è somministrata da più di due o tre giorni 
non evita infatti il manifestarsi della sindrome emorragica. La previene invece quando 
e attuata fin dal principio. Ed i più pensano che 1 alfalfa protegga 1 animale ostacolando 
l'azione tossica del trifoglio dolce guasto. Infatti questa azione protettiva verrebbe a 
mancare solo quando, dopo un certo periodo di tempo, sono già in atto lesioni organiche 
irreversibili. 

Per tutto quanto si è esposto non è difficile pensare alla malattia da trifoglio dolce 
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guasto (sweet dover loxic disease) come ad una malattia da intossicazione. Sopratutto 
per 3 ragioni: 

a) la precocissima insorgenza (se si trattasse di una malattia da carenza il suo 
periodo di incubazione, nel coniglio, dovrebbe essere almeno 10 volte maggiore); 

b) l’effetto curativo della sospensione della dieta nei primi 2 giorni; 

C) 11 nessun effetto curativo della sospensione della dieta nei giorni successivi 
al secondo, quando presumibilmente si sono già stabilite delle lesioni organiche irre¬ 
versibili. Che per ora, anche perchè non ricercate di proposito, non sono state messe in 
evidenza. 


Resta intanto stabilito che una intossicazione può causare una malattia emorragica 
sovrapponibile a quella causata dalla deficienza nella dieta del fattore esogeno antiemor¬ 
ragico o vitamina K. Ed esperienze di carattere più diretto e di interpretazione più fa¬ 
cile ci dicono di quale organo e di quale significato anatomico può essere la lesione tipica 
della malattia da trifoglio dolce, concepita come una intossicazione. 


Il Warner, il Brinklious e lo Smith hanno provocato nei cani, con l'uso di notevoli 

dosi di cloroformio e di fosforo, lesioni epatiche acute a tipo atrofico degenerativo. Le 

prove emogeniche rivelano come compaia in questa condizione una sindrome emorragica 

identica a quella del pulcino alimentato con dieta carenzata e del coniglio alimentato col 
trifoglio dolce guasto. 


Ora, nel quadro nella epatargia sperimentale (meno che negli stadi assai avanzati) 
non si osservano gravi deficienze nella secrezione e nel deflusso della bile verso il duo¬ 
deno. La sindrome emorragica che si presenta più o meno evidente negli stati non gra¬ 
vissimi della insufficienza epatica non può certamente essere attribuita che alla disfun¬ 
zione del parenchima epatico. Ma anche per quello che si conosce sullo sviluppo di una 
sindrome emorragica a caratteri emogenici particolari in seguito alla legatura del cole¬ 
doco, si presenta in questo momento il problema dell’importanza del parenchima epa¬ 
tico nella formazione della protrombina e del come esso, eventualmente, utilizzi il fat¬ 
tore esogeno la cui sola deficienza, non dimentichiamolo, è capace di determinare la ma¬ 
lattia emogenica i cui elementi sono stati più volte ricordati. 


Attività e meccanismo di azione della vitamina antiemorragica. 

La vitamina K interviene nel processo di coagulazione del sangue con una azione 
ben definita e che la differenzia nettamente dalle altre vitamine ad azione antiemorragica 
più o meno spiccata o generica. Essa infatti determina il rapido, talora immediato, ri¬ 
torno verso valori di normalità del tasso di protrombina e quindi del tempo di coagu¬ 
lazione del plasma, quando il primo è notevolmente abbassato ed il secondo, determinato 
con metodi particolari, risulta notevolmente allo. Con un meccanismo ancora ignoto, que¬ 
sta vitamina (la quale, ha dimostrato il Dam, neppure a dosi altissime riesce a rendere 
minore della norma il tempo di coagulazione del sangue) non appena il tasso di protrom¬ 
bina è notevolmente diminuito lo riporla al normale. 

Che cosa sia la protrombina noi esattamente non sappiamo; se non che essa è una 
proteina, con proprietà chimiche e fisico-chimiche poco note (Quick). Aggravano questa 
incertezza le incomplete conoscenze attuali nei riguardi del processo di coagulazione dei 
sangue e particolarmente della sua prima fase. 

Per le modalità dell’ultima (dalla trombina alla fibrina) si è ormai raggiunto un 
accordo completo. 

L’Howell — 1916 — ritenne che una protrombina del plasma sia ostacolata nella 
saia attività da parte di una antiprotrombina che egli identifica con l’eparina; quando 
d sangue è portato fuori dai vasi, dal disfacimento delle piastrine si libera un lipoide 
— la cefalina — che estrae la protrombina dal complesso protrombina-eparina e le per¬ 
mette di combinarsi con il calcio per dare la trombina. L Howell poi, contraddetto in 
questo da tutti, ritenne ancora che la trombina, per combinarsi al fibrinogeno, debba 
trovarsi in eccesso dopo la completa neutralizzazione di una antitrombina mal nota. 

L’Eagle (1937) pensò invece che una tromboplastina di origine cellulare ed endoteliale 

e Io jone calcio si combinino a creare un enzima proteolitico che per scissione, dà dalla 
prolrombina la trombina. 
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Il Mòrawitz (1905) sostenne a sua volta che sia una tromboplastina di origine cellu¬ 
lare a mutare la protrombina o trombogenc in trombina, facilitata nella sua azione dalle 
proprietà catalitiche degli joni calcio. Della stessa opinione furono anche il Mellamby, 

10 Sellimi/, il Rulli, il Quick che dimostrarono, contro la teoria dell’Howell, che l’epa¬ 
rina è una antitrombina e non una antiprotrombina. 

Il Nolf (1906) preferì invece credere che esistano due tipi possibili di coagulazione 
del sangue e che, nel quadro del più comune, una leucotrombina (di origine leucoci¬ 
taria) si unisca ad una epatotrombina (di origine epatica), con una reazione facilitata 
dall’azione catalizzatrice dei sali di calcio, a dare la trombina. 

11 Matthews assai di recente (1935) riassume in una teoria accettata da moltissimi 
Autori tutte le ricerche compiute sul processo di coagulazione del sangue (che avvenga 
fuori del contatto con elementi di tessuti lesi). Non appena il sangue è estratto dai vasi, 
dalle piastrine si libera una certa quantità di cefalina che si unisce al sierozima (Bordet) 
formatosi precedentemente dal prosierozima, per dare la trombina. La reazione è facili¬ 
tata dall’azione catalitica dei calcio-joni. 

Da tutte le ipotesi di lavoro ricordale, non resta però affatto delucidato quale sia 

11 processo che porta alla formazione delta protrombina (o trombogeno, o sierozima o 
teuco-trombina) e questo impedisce di illuminare del tutto i rapporti di questa con il 

fattore K. 

Infatti, nel quadro dell’avitaminosi K, fra tutti gli elementi emalologici, ematochi¬ 
mici ed emogenici, fra tutti i fattori della coagulazione non è veramente modificato che 
uno: il tasso di protrombina. Ma perchè il calo del tasso di protrombina si renda evi¬ 
dente attraverso un ritardo nel tempo di coagulazione del sangue, occorre che il tasso 
della protrombina raggiunga e superi cifre-limiti che, posta uguale a 100 la quantità di 
protrombina di un plasma normale,, sono del 40% nell uomo, dal 28 al 30% nel cane, 

del 20-25 % nel coniglio, del 10-12% nel pulcino. 

Tornando al fattore K « l’effetto antiemorragico della somministrazione di vita¬ 
mina K ha tutti i caratteri dell'azione vitaminica. Si ottiene con piccole dosi, nell’ordine 
del microgrammo; è specifico, perchè il fattore K è inattivo di fronte alle sindromi emor¬ 
ragiche di altra natura, non dipendenti dal difetto di protrombina causato dalla disvita¬ 
minosi K (tali l’emofilia e la trombopenia essenziale); è rapido : in 4-6 ore il tempo di 
coagulazione ritorna al normale » (Coppo). 

Nei riguardi del meccanismo di azione della vitamina, è però particolarmente im¬ 
portante parlare dei rapporti, evidenti da quanto si è detto, tra assunzione di fattore K 

e secrezione biliare. 

Dalle conclusioni delle esperienze degli Autori citati, appare dimostrata 1 importanza 
delle integrità della funzione epatica per l’utilizzazione del fattore K. Tanto che si è 
concluso che, ad impedire lo sviluppo della sindrome emorragica da avitaminosi K sono 

necessari : 

1) la presenza di bile normalmente composta neH intestino; 

2) la regolare funzionalità del parenchima epatico; 

3) una parete intestinale a regolare potere di assorbimento; oltre, come è evidente 
da quanto premesso, ad un regime alimentare ricco e sufficiente di vitamina K. 

E stato dimostrato con esperienze condotte sul coniglio che quando 1 animale di 
esperimento si trova in condizioni di avitaminosi K, svelata dal comportamento delle 
prove emogeniche, la sindrome emorragica in atto non è modificata (nei suoi caratteri 
emogenici) dalla somministrazione per via endovenosa od endomuscolare di un concen¬ 
trato vitaminico K oppure di un estratto totale di fegato di maiale o di coniglio. Regie- 
disce invece rapidamente dopo la iniezione endovenosa od endomuscolare del concen¬ 
trato vitaminico K associalo ad un estratto totale di bile oppure di un estratto etereo di 
fegato di maiale o di coniglio (Stefanini); infatti, dopo brevissimo tempo, le prove emo¬ 
geniche forniscono risultati di assoluta normalità. A sua volta, la iniezione endovenosa 
del concentralo vitaminico fa regredire con rapidità la sindrome emorragica sintomatica 
di una condizione sperimentale di stasi biliare, solo quando 1 Utero sia manifesto (Dami. 
Si può allora concludere che è probabile che esista un duplice rapporto tra secrezione 

odiare o sali biliari e fattore antiemorragico K. 

Da un lato, la bile ne facilita l’assorbimento come interferente sull’assorbimento dei 
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grassi, lipoidi e corpi liposolubili in genere. Così avviene, ad esempio, per la vitamina D- 
cosi per la vitamina A che è assorbita sotto forma di un complesso composto con gli 
-aedi biliari. Dall altro lato, probabilmente, contiene un elemento (fattore endogeno) che, 
o si connina co attore esogeno K, o lo attiva modificandolo, o lo attiva scindendolo. 
Quah di quest, tre meccanismi sia il vero o se la vitamina si trasformi in un complesso 
con i sali biliari nessuno può, allo sialo attuale delle ricerche, dirlo; ma, che la bile 
partecipi vivamente e specificatamente all’assunzione ed all’utilizzazione del fattore eso¬ 
geno K non ce dubbio: come spiegare, altrimenti, che l’attività della vitamina K in¬ 
tendo t a per via parenterale è legata alla contemporanea somministrazione, per la stessa 
via, di estrailo totale di bile o di sali biliari;- 

Non e facile inserire in questo quadro l’importanza della funzione del fegato- di 
■questo nuovo prodotto esso è sede di deposito, e, pare, la più importante. La sindrome 
■emorragica che si presenta in tutti gli stati sperimenlai, di meiopragia epatica (epalargia 
•da intossicazione con cloroformio o fosforo; malattia da trifoglio dolce Pi potrebbe dipen¬ 
dere dalla diminuita o soppressa secrezione, con la bile, di quel fattore endogeno clic 
non è ancora noto e che non è possibile, al momento attuale, ritenere, come si è detto 
■se attivi il fattore esogeno antiemorragico o con esso più semplicemente si combini od 
ancora lo scinda liberandone qualche nuovo complesso. 

Pare pertanto attendibile concludere che, dalla reazione, in senso lato, tra fattore 
■endogeno contenuto nella bile e secreto dal parenchima epatico e fattore esogeno (vita¬ 
mina antiemorragica) possa nascere un nuovo composto liposolubile che può chiamarsi 
complesso antiemorragico » (Stefanini). 

Ammessa l’esistenza di un netto rapporto, dimostrato da tutte le esperienze sin qui 
-citate, tra tasso di protrombina e somministrazione di fattore esogeno antiemorragico 
•ec ammessa anche la possibilità della formazione di un nuovo complesso endogeno eso¬ 
geno dal contatto tra bile e fattore esogeno K; c’è da chiedersi se questo nuovo fattore 
non intervenga in qualche modo nello svolgimento del mal noto primo tempo del pro¬ 
cesso di coagulazione del sangue che, partendo dal prosierozima (attivato da un ipote¬ 
tico fattore X), porta al trombogeno o protrombina o sierozima. E se il complesso antie¬ 
morragico non rappresenti come una pietra di base da cui l’organismo sa sintetizzare 
la protrombina. Con questo non si vuole affermare senz’altro che questo complesso eso- 
.geno-endogeno sia identico od affine al prosierozima. 

•\PPLICAZ10Nl ALLA PATOLOGIA UMANA. 

È indubbiamente inutile citare i metodi ed i risultati particolari rispettivamente ap¬ 
plicati ed ottenuti dai vari Autori, che sono molti e diversi. Ricorderò invece perchè 
d im pcrtanza pratica evidente le diverse tecniche usate per la somministrazione del con¬ 
centralo vitaminico K nelle condizioni morbose in cui Rabbassarsi del tasso di protrom- 
bina, anche se non sono in alto manifestazioni emorragiche costituisce la prova dell’esi¬ 
stenza di uno stato di avitaminosi K ed indicazione alla cura vitaminica specifica. 

Da molti si è cercato di indagare quali siano le condizioni fisio e patologiche in cui. 
nell'uomo, si stabilisce una sindrome emorragica sovrapponibile per i suoi elementi emo- 
genici a quella caratteristica della K avitaminosi sperimentale. 

Nella patologia umana non è sinora noto alcun caso di avitaminosi K primitiva (1). 
Forse più che per la possibilità (ammessa dal Dani e dal Glavind) di formazione del fat¬ 
tore antiemorragico K per effetto della putrefazione intestinale degli alimenti, perchè la 
vitamina è talmente diffusa in natura da rendere impossibile la sua prolungata carenza 
nella dieta quotidiana. L'ipovitaminosi e la avitaminosi K compiono nell’uomo, pertanto, 
solo come ipovitaminosi ed avitaminosi secondarie, dato che l’utilizzazione della vita¬ 
mina K presente nell’mtestino è subordinata alla contemporanea presenza di bile. 

Alcune delle condizioni morbose prese in considerazione sono state man mano messe 
da parte (così l’emofilia, il morbo del Werlhoff e del Glanzmann, il mieloma, le mielosi 
e le linfoadenosi). Per successiva eliminazione, l’attenzione, dai risultati delle esperienze 

(1) I casi di ipovitaminosi K di origine alimentare descritti riguardano tutti sog¬ 
getti in carenza vitaminica multipla e pertanto sono ben poco sicuri. 

3 — Sezione Medica, volume XLVTI (1940). 
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ricordate, è stata portata con risultato positivo sul gruppo delle sindromi itteriche dit 

stasi biliare e su quello delle sindromi da disfunzione epatica di origine tossica od in¬ 

fettiva od imprecisata. 

I notevoli studi compiuti da vari Autori (Dam e Glavind; Butt, Snell ed Osterberg;. 
Warner, Brinkhous e Smith) hanno portalo a concepire la malattia emorragica, che può- 
presentarsi in condizioni di stasi biliare di varia origine, come espressione di uno stato di. 
avitaminosi K secondaria. Le due malattie emorragiche presentano elementi emogenici 
identici. Infatti il tasso di prolrombina è abnormemente basso in casi di stasi biliare 
prolungata: è, naturalmente, più basso quando la stasi delle vie biliari e massiva e cro¬ 
nica, è invece variabilmente più alto od anche intermittentemente normale in casi di oc¬ 
clusione delle vie biliari o passeggera o non completa. In queste condizioni, il tasso di 

protrombina è sempre riportato a valori normali dalla somministrazione orale di bile o- 
di bile intera e concentrato vitaminico K. Lentamente e gradualmente nel primo caso,. 

più rapidamente, nel secondo. 

Espressione di una ipovitaminosi od avitaminosi K secondaria è considerata anche la. 
malattia emorragica che può presentarsi in casi in cui la bile è primitivamente scarsa 
per insufficiente biligenesi e non per ostacolato deflusso. Infatti il tasso di prolrombina 
del sangue appare enormemente basso in condizioni ' arie di disfunzione del parenchima 
epatico "di origine nota (tossica od infettiva) o non completamente nota. Tassi della pro¬ 
trombina al disotto del valore critico si possono infatti osservare nel corso di epatiti, an- 
gicoliti, il Ieri catarrali, atrofia giallo-acuta, avvelenamenti da funghi, cirrosi epatica, 

colecistiti (Warner; Slefanini). 

Non è stato finora determinato se il valore del tasso della protrombina sia diretta¬ 
mente proporzionale alla gravità della disfunzione epatica. Come non è facile precisare- 
quando e di quanto una condizione sovrapposta di stasi biliare possa complicare ed ag¬ 
gravare la malattia emorragica sintomatica della disfunzione epatica. 

Si discute se elementi od aspetti clinici di qualche altro stato morboso possano essere- 

considerati anch’essi espressione di una condizione di avitaminosi K secondaria. 

Si pensa che rapporti patogenetici leghino la sprue nostrale (morbo celiaco) ad alcun» 
casi di .< porpora fulminante poiché la catastrofe emorragica può concludere il lungo- 

decorso della sprue. . , 

L'Engel vede nella sindrome sprue più emorragica l’espressione di una complessa- 

avitaminosi ed interpreta le manifestazioni emorragiche quale segno di avitaminosi 

Questo concetto pare sia confermato da osservazioni che avrebbero d,m °= lral ° sla Ile 

sprue primaria che nella forma secondaria a fistola gastrocolica (Sneil, Magath, Boia, d, 

Osterberg Butt) una diminuzione della protrombina (che può essere corretta con la so 

ministratone orale di estratto totale di bile e vitamina K). Diminuzione del tasso dell. 

protrombina ha segnalato il Dam anche nell’ittero dei neonati. . 

Comunque non pare assurdo concludere affermando che in ogni malattia m cui sia. 

più o meno compromesso l'assorbimento dei grassi e quindi anche delle vitamine liposo- 
lubili, l'eventuale sindrome emorragica può essere espressione d, carenza relativajii 
vitamina K (per annullamento del suo assorbimento). La vitamina K è infatti la sola 
delle vitamine liposolubili che sia capace di modificare intensamente e rapidamente il 

teu do di coagulazione del sangue. . 

Non minore importanza presenta lo studio del meccanismo patogeneHco de a sim 

drome emorragica che si presenta nelle condizioni ricordate e che è dunque consid rata 

come espressione di uno stato di avitaminosi K secondario. Esclusa Importanzai di 

elemento di fragilità vasaio nel determinismo della malattia emorragica sintomatica di 

unT "uammosi K, la diminuzione del tasso di protrombina sembra conseguenza della 

mancata assunzione del così detto « complesso antiemorragico » che ha rapporti ev.de 

con la formazione della protrombina. . ; 

Come ho già detto, il complesso antiemorragico deriva dalla reazione, in ' 

ira im f i ore'esogeno alimentare identificabile con la vitamina K ed un fattore endo¬ 
geno biS e (non identificato ma secreto quasi certamente dal parenchima epatico eh 
c i pi i combina, o lo modilica o ne facilita specificamente l'assorbimento; di cui, 
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-comunque consente l’utilizzazione, impossibile in assenza di bile) o tra vitamina e sali 
biliari. 

Sia nell’occlusione delle vie biliari, che nella disfunzione epatica il fattore endogeno 
•è deficiente. La maggior gravità della malattia emorragica nelle condizioni di prolungato 
blocco del deflusso della bile nell intestino conferma questa concezione patogenetica. È 
raro e talora incompatibile con la vita che si presenti una lesione epatica così diffusa e 
grave da annullare presumibilmente del tulio la secrezione del già ricordato fattore en¬ 
dogeno; mentre la carenza assoluta di questo fattore ò conseguenza comune di uno stato 
morboso che blocchi le vie biliari, impedendo il contatto nel tubo gastro-enterico dei due 
fattori del complesso antiemorragico K. 

Cause di ipovitaminosi od avitaminosi K (con diminuzione del tasso della protrombina 
del plasma) : 

1) Carenza alimentare di vitamina K 
(carenza primitiva) 

j / A) iltero dei neonati (?) 

I a) insufficiente bilige-'^) lesioni epatiche infettive 
nesi J 0 tossiche o di origine 

/ ignota 

ò) ostruzione delle vie biliari 

c) diarree profuse tali da impedire l’assorbi- 
l bimenlo di vitamina K 

Il ritardo del tempo di coagulazione, dati i melodi con cui questo viene determinato, 
potrà, nel quadro di una lesione epatica, essere attribuito a deficienza del tasso di pro- 
lcombina e quindi ad uno stalo di avitaminosi od ipovitaminosi K solo quando il tasso 
del fibrinogeno si presenti normale o quasi o quando, pur essendo abnormemente basso 
il tasso del fibrinogeno, la somministrazione di vitamina K riporti verso cifre normali 
il tempo di coagulazione a dimostrare la contemporanea presenza di due condizioni pato¬ 
logiche entrambe capaci di influire sul comportamento del tempo di coagulazione. 

* 

* * 

Grande interesse hanno i tentativi svolli a dimostrare l’eflicacia terapeutica del con¬ 
centrato di vitamina K nella cura degli stati morbosi il cui meccanismo patogenetico 
risulti riportabile ad una condizione di ipo od avitaminosi K. Questi studi, infatti, oltre 
ad aver dimostrato con il valore di un criterio « ex adiuvanlibus » l’esattezza delle con¬ 
clusioni sulla patogenesi di questi stati morbosi, hanno permesso di trarre indicazioni 
oltremodo utili per la loro profilassi e la loro terapia. 

Non appena lo Schdnheyder ed il Dam fecero conoscere i caratteri emogenici della 
sindrome emorragica riferibile ad una condizione di avitaminosi K e LAlmquist ebbe 
proposto un metodo di preparazione di un concentrato vitaminico, si sono moltiplicali i 
tentativi per studiare e valutare in quali condizioni patologiche assumano valore terapeu¬ 
tico i concentrati di vitamina antiemorragica. 

Furono allora, pei l’insufficienza di una scarsa prefase sperimentale, concepite spe¬ 
ranze che la sperimentazione dimostrò presto eccessive. Così per l’emofilia e la trombo- 
penia essenziale. Da allora, via via, il campo di applicazione terapeutica della vitamina K 
si è venuto restringendo alla cura di alcune manifestazioni degli itteri da stasi e delle 
disfunzioni epatiche, ma con risultati del più alto interesse. 

Come concentrato vitaminico sono stati dai vari autori adottati prodotti ottenuti con 
metodi molto diversi. Così il Warner, il Brinkhous e lo Smiln usano, giornalmente, l’e¬ 
stratto etereo (etere di petrolio) di 200-400 di erba medica, emulsionato, in alcune delle 
esperienze, con bile umana o con una soluzione al 2% di tauro colato di sodio. Il Butt. 
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lo Sncll c lo Osterberg usano invece, a varie dosi, un concentrato ottenuto con la putre¬ 
fazione in ambiente umido della farina di pesce ffish-meal). I danesi Dam e Glavind som¬ 
ministrano un concentrato ottenuto dall’erba medica o dallo spinacio adoperando, per 
ognuna delle prove cliniche il contenuto vitaminico di 90 gr. di spinacio secco al giorno, 
ridotto a 15 clgr. di concentrato. 

La via abituale di somministrazione di questi preparati vitaminici è quella orale. In¬ 
fatti la scarsa sicurezza e le difficoltà del procedimento usato per ottenere una emulsione 
iniettabile di preparato vitaminico, da usarsi su vasta scala senza bisogno di continui 
controlli, escludono senz’altro la via endomuscolare e quella endovenosa. Nè bisogna di¬ 
menticare che, con la somministrazione dei concentrati per via orale, si cerca di ripro¬ 
durre il meccanismo che, anche fisiologicamente, si credi porti alla formazione del com¬ 
plesso antiemorragico. 

I risultati di tutti questi AA. si possono complessivamente riassumere come in ap¬ 
presso. Quando si dimostri in atto la sindrome emorragica in casi di stasi biliare per la 
soppressione del deflusso della bile nell’intestino, la somministrazione di bile per via 
orale riporta a valori normali gli elementi del quadro emogenico del paziente. Nelle- 
stesse condizioni, il concentrato di erba medica usato per via orale non ha alcun effetto 
se non è associato a bile intera od a soluzioni di sali biliari. Ad ittero manifesto, il con¬ 
centrato vitaminico agisce e più rapidamente anche se è somministrato per via endomu¬ 
scolare (Dam e Glavind). Somministrando dosi medie giornaliere di mgr. 4 di concen¬ 
trato vitaminico ottenuto con un suo metodo (contenuto vitaminico di gr. 52 di alfalfa- 
erba medica secca) e mmgr. 6,6 di estratto totale di bile (per kilogrammo di peso) lo- 
Stefanini è pervenuto ai seguenti risultati per quanto riguarda l’attività curativa del fat¬ 
tore antiemorragico in alcune condizioni morbose nelle quali è presumibile si stabilisca 
una disfunzione epatica e nelle quali si può mettere in evidenza una malattia emogenica, 
riportabile ad una condizioni di ipovitaminosi K legata alla scarsa secrezione del fattore- 
endogeno del complesso antiemorragico (epatite, angiocolite, colecistite, ittero catarrale). 

La vitamina antiemorragica da sola non rimuove che parzialmente la malattia emo¬ 
genica sintomatica di questi stati morbosi (l’eccesso alimentare di fattore esogeno per¬ 
mette forse l’utilizzazione massima dello scarso, ma non assente, fattore endogeno se¬ 
creto in queste condizioni ?); la rimuove del tutto se associata ad estratto totale di bile. 

L’efficacia terapeutica di questa intensa somministrazione vitaminica è assai breve: 
forse perchè rallerata funzionalità delle cellule epatiche impedisce ad esse la fissazione- 
e l’assunzione del complesse antiemorragico, come in condizioni normali. 

Più feconde di pratici risultali sono l’esperienze che riguardano l'uso della vitamina K 
nelle sindromi da stasi biliare per la profilassi delle temibili emorragie che seguono l’in¬ 
tervento chirurgico. In recenti esperienze gli americani Bull, Snell ed Osterberg hanno 
profilassato tutti i casi di ittero di origine meccanica (per un periodo di tempo varia¬ 
bile, prima di sottoporli all’alto operatorio) somministrando giornalmente ai pazienti da 
2 a 6 capsule gelatinose contenenti ognuna 200 mmgr. di concentrato vitaminico estratto 
dall’alfalfa con etere di petrolio associati ad 1-2 grammi di estratto di bile e sali biliari. 
In qualche caso, ad ammalati con emorragie in allo od a lasso di protrombina notevol¬ 
mente basso, hanno somministrato uno o due grammi di concentrato vitaminico e 
2-4 gr. dì estratto di bile e sali biliari (emulsionali e sciolti, rispettivamente in 250-500 cc. 
di soluzione fisiologica). La via abituale di somministrazione è stata 1 orale; solo in qual¬ 
che caso gli AA. si sono serviti del sondino duodenale o di un tubo a I applicato du¬ 
rante l’intervento sulle biliari. 

Questo trattamento è stato continuato per più giorni dopo l’atto operatorio. Nel gruppo 
degli itterici trattati chirurgicamente, come effetto della profilassi pre e post operatoria 
praticata con la somministrazione di estratto di bile e sali biliari associati ad un con¬ 
centrato vitaminico, sono insorte complicazioni emorragiche solo nell’ll % dei casi; il 
solo trattamento post-operatorio ha ridotto la percentuale dei casi di emorragia al 64 % 
dei pazienti. 

Questi fondamentali studi sono stati ripresi dagli americani Warner, Brinkhous e 

Smith che ne hanno confermato i risultati. 

La razionalità del trattamento pre e post operatorio con bile e vitamina K in ogni 
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caso d. Utero di origine meccanica da sottoporsi ad intervento operatorio è stala recen- 

r D ro romZf à T Ìmen ' almen,e ^ SU Una CaSÌStÌCa imitata: it tasso 

™ “ “ abnormemente basso prima della operazione si abbassa ancora di più 

(Stefanini). chìTu ^co, risalendo a valori di normalità solo dopo una settimana 

La spiegazione di questo fenomeno va ricercata nel fatto che, nei primi giorni dopo 
1 intervento operativo sulle vie biliari, la bile è scarsa come quantità e, qualitativamente, 

» - w™ S “ (aCWÌ tÌ1ÌarÌ ’ SeC011f, ° 11 Breusch c 1° Johnston); tutti, se- 
condo altri (Windaus). ' 

Sfi.ofTrl, 0 n" a rece " fe identificazione della vitamina antiemorragica con un 2metil 
1 ! inarchinone ed alla dimostrazione della attività antiemorragica di composti sin¬ 
tetici o sintetizzabili facenti capo al 2metil l-4naftochinone, non esiste, a mia conoscenza 
e sino al novembre di quest'anno, che un lavoro di Roller in cui si conclude per efficacia 
dei composti sintetici naftochinonici non soltanto incidati ma anche acetilati verso la ma- 

— Sinl<miatica di »“*" da occlusione (usati per via orale associati e sali 

"afhichinonici sinletici sono finalmente per essere posti in commercio dalle 
Case Lepetit di Milano, Roche di Basilea e Merk di Darmstadt. 

Ma sulla loro attività antiemorragica, che qualcuno sostiene superiore a quella dei- 

composti piu purificali di vitamina K non è possibile pronunziarsi se non dopo che una 

arghissima casistica, almeno pari a quella esistente sull'attività terapeutica della vita- 

mma di ongme estrattiva ed egualmente probativa, compiuta da diversi osservatori non 
avrà dato seri elementi di giudizio. 

Questo riserbo non è solo giustificato dall'assenza di dimostrazioni statistiche; ma 
anche dalla nozione dell'attività farmacologica dei naftochinoni che sono capaci di pro¬ 
vocare, anche a piccole dosi: nel cane, notevoli disturbi digestivi tra cui il vomito- nel 
coniglio, albuminuria e porfirinuria, indice (secondo il Riminglon) di metaemogtobinemia. 

ra riserva va posta sulla proclamata atossicità dei naftochinoni acetilati rispetto 
a quelli metilati. 1 

Conclusioni 

È praticamente dimostrata l’esistenza di una vitamina antiemorragica detta K. I 
dati di fatto a sostegno di questa affermazione sono stati più volte ricordati indietro 
Il dato emogemco tipico del corrispondente stato carenziale (ed indicazione alla cura vita¬ 
minica specifica) è la diminuzione del tasso di protrombina del sangue 

Moiti e sicuri elementi permettono di differenziare il quadro della avitaminosi K da 

que i affini dell avitaminosi C, tipicamente emorragico, e da quello dell’avitaminosi D, 
quasi simile al primo dei caratteri emogenici. 

H fattore G è idrosolubile; il fattore K è liposolubile : questa prima differenza per¬ 
mette già d. distinguere tra loro queste due vitamine; e poi il fattore C, anche sommi¬ 
nistrato in dosi eccedenti al bisogno quotidiano, non previene nè cura la sindrome emor- 
ragica da avitaminosi K. 

Lo stesso quadro emogenico è dei resto diverso nei due casi: la sindrome emorragica 

da deficienza di fattore C presenta, come elementi emogenici, aumento del fibrinogeno 

plasmatilo e tutti i segni della fragilità capillare, elementi che invece esulano dal quadro 
della avitaminosi K. 

.Nei riguardi dell’avitaminosi D, nel cui quadro possiamo osservare (Kugelmass e £elje. 
protrombinopema e ritardo del tempo di coagulazione, è bene ricordare che questo qua¬ 
dro ha poi (come dati fondamentali oltre ai già citati) la ipoglobulia, la ipocalcemia, la 
1 nnopenia; e questi elementi nella sindrome emorragica da carenza di fattore antie¬ 
morragico K non si osservano. Tra l'altro, la somministrazione di vitamina D non pre¬ 
viene nè cura le manifestazioni dell’avitaminosi K. Esiste dunque una vitamina K: con 
ì caratteri ricordati in precedenza e chimicamente riportabile ad una tappa nel processo 
di sintesi o di disintegrazione della clorofilla, della quale la vitamina segue il destino 
Ma, per quanto ricordato in precedenza, per evitare lo sviluppo della sindrome emor- 
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ragica da avitaminosi K, è necessaria la presenza non solo di un fattore esogeno, ma 
anche quella di un fattore endogeno contenuto nella bile, i rapporti del quale con quello 
esogeno (fattore K) si possono presumere, ma non precisare. 

Più che di vitamina K si dovrebbe dunque parlare di complesso antiemorragico K. 

L’assenza di uno dei due fattori componenti in complesso può, da sola, causare lo 
sviluppo della malattia emorragica da avitaminosi K: ma mentre il fattore esogeno non 
può essere in difetto che in condizioni sperimentali (data la sua enorme diffusione nel 
mondo vegetale), il fattore endogeno può invece mancare in condizioni patologiche; com¬ 
pletamente (nei casi di stasi biliare da causa meccanica o di grave e diffusa lesione delle 
cellule epatiche) od essere deficiente (in casi di disfunzione epatica di origine tossica, 

infettiva od incerta). 

Non è facile inquadrare il fegato in questo complesso di funzioni: unico dato sicuro 
la sua funzione di organo di deposito e di riserva del complesso antiemorragico. 

L’esistenza di un rapporto diretto e costante fra tasso di protrombina e complesso an¬ 
tiemorragico K, porta invece a concepire la possibilità che il complesso sia come una 
pietra di base da cui parta l’organismo per sintetizzare (come, ci è ignoto) la prolrombina. 

In campo di deduzioni cliniche, la sindrome emorragica da avitaminosi K, comunque 
stabilitasi, e sopratutto in casi di impedito od ostacolato deflusso della secrezione biliare, 
è curabile non con la somministrazione di solo fattore esogeno K, ma solo da questo asso¬ 
ciato ad estratto di bile intera. 

Da ciò deriva direttamente il concetto di somministrare nei casi di Utero da stasi 
o di disfunzione epatica di una certa gravità (sia per preservare il soggetto dal mani¬ 
festarsi di una sindrome emorragica, sia per proteggerne la funzionalità epatica) un 
concentrato di vitamina K associato ad estratto totale di bile. 

Occorre pertanto rivedere le idee correnti in fatto di sindrome emorragica sintoma¬ 
tica di stasi biliare o di disfunzione epatica e riportarsi nella sua interpretazione alla 
concezione della carenza di un fattore endogeno biliare, che, a sua volta, impedisce la 
utilizzazione di un fattore esogeno alimentare identificabile con la vitamina K. Entrambi 
i fattori sono indispensabili alla formazione di un complesso antemorragico, la cui de¬ 
ficienza è causa efficiente della sindrome emorragica nel corso degli stati morbosi ri¬ 
cordati. 

A conferma di questi dati è desiderabile che le ricerche siano proseguile per poter 
dedurre su più larga casistica. 

Ma occorre insistere sul fatto che (dati i metodi tuttora e da quasi tutti usati per 
la determinazione del tasso della protrombina) il ritardo del tempo di coagulazione è 
riportabile ad una diminuzione della protrombina solo quando il tasso del fibrinogeno 

risulti normale. 

Questa accortezza è fondamentale per evitare di giudicare causa di ipo o di avitami¬ 
nosi K condizioni in cui la morbosità emogenica sta esclusivamente nella carenza di 

fibrinogeno. 

Resta comunque stabilito che in tutti gli itterici che debbano sottoporsi ad un atto 
operatorio che rimuova l’ostacolo indovato nelle vie biliari, è da ritenersi indispensabile 
il dosaggio del tasso di protrombina per normalizzarlo, ove occorra, con la somministra¬ 
zione di vitamina K e di bile intera. 

L’industria permetterà al medico pratico di seguire, tra non molto, questo consiglio. 

Se i risultati non deluderanno, il chirurgo non dovrà più temere di vedere la sua 
opera resa tristemente inutile. Quel giorno sarà stato compiuto un grande passo in un 
campo della patologia delicato ed abbastanza oscuro, infido alla cura medica, rischioso 

per la cura chirurgica. 

RIASSUNTO. 


L’A. espone i principali problemi legati allo studio della vitamina antiemorragica 
(K) ed enuncia le più fondamentali acquisizioni nei riguardi dei suoi problemi speri- 
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mentali e clinici. Particolari importanza ed estensione sono date allo studio delle appli¬ 
cazioni cliniche della vitamina K 1 come le più interessanti 
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LAVORI ORIGINALI 


La poliomielite acuta anteriore. 

(Ricerche sperimentali eseguite a Glavotok nell’isola di Veglia (Jugoslavia). 

Dott. A. Cobau, 

già assistente nelle Cliniche Chirurgiche delle Università di Padova e Parigi 

\ • • 1 • 

Sull, isola di Veglia (Adriatico), nel capoluogo Veglia e nei villaggi 
Skrpcic, Milohnic, Nenadie, località queste situate nella parte occidentale 
dell’isola e a meno di un’ora di distanza l una dall’altra, durante i mesi dal 
giugno al dicembre dell’anno 1936 si manifestarono quattro casi di polio¬ 
mielite acuta anteriore. 

Documentiamo questi quattro casi : 

1. Veglia. Laura L., nata il 18 settembre 1935. Ammala il giorno 30 giugno 1936. 
Manifestazioni paralitiche il giorno 23 giugno 1936. Tutt’ora vivente con evidenti conse¬ 
guente paralitiche all’arto inf. sin. , 

2. Milohnic. Antonio M., nato il 20 maggio 1936. Ammala il giorno 15 novembre 1936. 
Manifestazioni, paralitiche il giorno 18 novembre 1936. Tuttora vivente con evidenti con¬ 
seguenze paralitiche-all’arto inf. destro. 

3. Skrpcic. Giuseppe P., nato il 12 luglio 1934. Ammala il giorno 25 novembre 1936. 
Manifestazioni paralitiche il giorno 30 novembre 1936. l uti ora vivente con evidenti con¬ 
seguenze paralitiche all’arto inf. destro. 

4. Nenadie. Albina B., nata il 3 aprile 1933. Ammala il giorno 1 dicembre 1936. 
Manifestazioni paralitiche il giorno 1 dicembre 1936. Tutt’ora vivente c<*n evidenti con¬ 
seguenze paralitiche all’arto inf. sin. 

Le località nelle quali si manifestarono questi casi di p. a. a. sono abi¬ 
tale quasi esclusivamente da contadini e ci siamo dedicati a studiare i quat¬ 
tro casi dal punto di vista epidemiologico. Ci erano sembrati di facile con- 
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trollo le relazioni tra villaggio e villaggio, i costumi semplici di vita degli 
abitanti che, assieme alla nostra conoscenza dell’ambiente faunistico e flo¬ 
ristico, potevano dare qualche risultato positivo almeno circa il modo come 
la malattia si era propagata da una località all’altra. Invece, all'infuori delle 
comuni conoscenze e rispettivamente dubbi sul modo di trasmissione della 

p.a.a., i risultati sono stati negativi. 

Il giorno 15 gennaio 1939 in località Pizigo a trenta minuti di distanza 

dal surricordato villaggio di Skrpcic, ammalava di p.a.a. lale Maria L., nata 
il giorno 16 novembre 1928. I genitori della Maria L. richiesero il mio inter¬ 
vento solo il giorno 9 marzo 1939, perchè la bambina fino allora era in cura 
presso un altro medico e sotto altra diagnosi. Perciò appena il giorno 9 
marzo 1939 è stata pronunciata la diagnosi di paralisi all'arto inferiore 
destro in seguito a p. a. a. Infatti.i genitori si erano accorti della paralisi 
il giorno 18 gennaio 1939. cioè al terzo giorno dall’inizio della caratteristica 
febbre, quando chiesero 1 intervento dell altro medico. La bambina è tilt- 
t'ora vivente con evidenti conseguenze paralitiche all’arto inferiore destro. 

Bisogna tener presente che la località Pizigo, dove abita la bambina 
Maria L., consta di tre sole case ed è abitata da tre sole famiglie di conta¬ 
dini. 

Qualche giorno dopo il 9 marzo 1939, ci siamo recati in località Pizigo 
per esaminare l’ambiente dal punto di vista epidemiologico. Tutto è stato 
oggetto di un accurato esame e non riporteremo qui la serie delle indagini 
eseguite. Diremo invece che la nostra attenzione è stata attirata esclusiva¬ 
mente su di un cane che era proprietà di una famiglia che tilt t’ora abita 

nella località di Pizigo. 

Torniamo a ripetere che questa località Pizigo dista trenta minuti dal 
villaggio di Skrpcic e che i membri delle tre famiglie colà dimoranti, se 
hanno contatti con altre persone, li hanno soltanto con (piede che abitano 
nel villaggio di Skrpcic. Va ricordalo ancora che in località Pizigo rara¬ 
mente giungono altre persone all'infuori di quelle stabilmente dimoranti, 
tanto che il controllo è facilissimo; tanto è vero che da mesi e mesi prima 
del 15 gennaio 1939, data nella quale ammalava la Maria L., in località 
Pizigo non era giunto alcuno. La Maria L. è scolara e frequentava la stuoia 
elementare di Skrpcic e a Skrpcic si recava per questo scopo. 

Noi sappiamo dai quattro casi di p.a.a. più su ricordati che nel villag¬ 
gio di Skrpcic, il giorno 25 novembre 1936, il bambino Giuseppe P. amma¬ 
lava di p. a. a. : dunque più di due anni prima della data quando ammalò 

la Maria. L. . 

Le nostre indagini si sono concentrate anche allo studio delle malattie 

dei. bambini di Skrpcic e specialmente di quelli che in iscuola avevano 
col tatti con la Maria L. I risultati sono stati negativi e tanto più negativi 
in quanto il bambino Giuseppe P. di Skrpcic, oggi conta appena cinque 
anni e non frequenta la scuola, è figlio unico e quindi non ha fratelli che 
frequentano la scuola. Ad ogni modo nel villaggio di Skrpcic dopo il caso 
di p.a.a. Giuseppe P., manifestatosi il 25 novembre 1936, non si sono mani¬ 
festati altri casi di p.a.a. e di questo siamo certi. Abbiamo potuto anche 
accertare che nel villaggio di Skrpcic, a partire dall anno 1936, bisogna 
risalire di ben trenta anni e precisamente al 1909 per incontrare un albo 

c^iso di p.a.a. • .. '• 

Concludiamo che, all’infuori di questi accertamenti anche nel villaggio 

di Skrpcic, ai fini delle nostre ricerche i risultati sono stati negativi. 


A. COBAU: LA POLIOMIELITE ACUTA ANTERIORE 


255 


La storia di un cane. In località Pizigo, come abbiamo detto più sopra, 
la nostra attenzione era stata attirata su di un cane chiamato dai suoi pa¬ 
droni « Fido ». Il Fido è nato nel villaggio di Skrpcic da una cagna e da 
un cane pure nati a Skrpcic. È nato a Skrpcic ad ogni modo prima del 
25 novembre 1936, data nella quale ammalò il bambino Giuseppe P. Quan¬ 
do nacque Fido, il suo proprietario di Skrpcic si chiamava Francesco M. 
Alcuni mesi dopo la nascita il proprietario lo vendette a tale Giuseppe M. 
del villaggio di Pinezic situato a venti minuti di distanza da quello di 
Skrpcic. Fido si trattenne a Pinezic anche per alcuni mesi. Da Pinezic passò 
a risiedere in località Pizigo e in proprietà di tale Giuseppe M. del fu Giu¬ 
seppe, ove vi si trattenne fino al giorno 14 marzo 1939, allorché passò, per 
l’interesse medico che presentava, in proprietà nostra, cambiando natural¬ 
mente residenza. Fido è un bastardo, bassotto, mite, non irascibile, pervaso 
quasi sempre da tremore, sensibilissimo al freddo, debole mangiatore, il 
pelo è giallo pallido, di notte latra frequentemente e non siamo riusciti a 
spiegarci la ragione di quest’ultima circostanza. Abbiamo notalo che nella 
corsa, di (piando in quando. Fido, anziché servirsi di tutte quattro le zampe, 
si serve in ogni caso delle due anteriori e di una posteriore, tenendo in 
atteggiamento sospeso o la zampa posteriore destra o la zampa posteriore sin. 
Abbiamo notato inoltre che durante giornate fredde Fido nella corsa si sente 
costretto a .fermarsi per impossibilità di articolare i segmenti degli arti poste¬ 
riori e dimostra una indiscutibile rigidità di questi : queste situazioni du¬ 
rano per pochi istanti e poi cessano spontaneamente. Con ciò, sia detto fra 
parentesi, non intendiamo ancora stabilire neanche delle analogie tra le con¬ 
seguenze paralitiche della p.a.a. nell'uomo con questi fenomeni notali in 
Fido. I fenomeni registrati in questo per ora vanno presi per quelli che sono. 

Dalla storia di Fido risulta: 

1) che Fido e la cagna ed il cane che lo produssero erano viventi c 
risiedevano nel villaggio di Skrpcic alla data e prima della data 25 novembre 
1936 quando cioè nel villaggio di Skrpcic ammalava di p.a.a. il bambino 
Giuseppe P.; 

2) che Fido cambia residenza per trasferirsi definitivamente nella lo¬ 
calità Pizigo dove abita la bambina Maria L. che ammala di p.a.a. il 15 gen¬ 
naio 1939; 

3ì che da indagini eseguite tanto a Skrpcic quanto a Pizigo indiscu¬ 
tibilmente contatti diretti e indiretti sono avvenuti tanto tra il bambino Giu¬ 
seppe P. e Fido, quanto tra la bambina Maria L. e Fido; e che come è noto, 
a distanza di circa due anni 1 uno dall altro i due bambini ammalarono di 
p. a a. 

Bisogna riportare il quadro della nostra visione ad un ambiente di con¬ 
tadini dove frequentemente il cane fa piatto comune con l'uomo. Diremo 
qui incidentalmente però, subito, che da indagini eseguile conseguentemen¬ 
te a queste osservazioni di contatti tra Fido e i due ammalati di p. a. a. 
dei villaggi di Skrpcic e Pizigo, anche nei casi manifestatisi nei villaggi di 
Milohnic, di Nenadic ed in quello di Veglia, abbiamo potuto constatare al¬ 
meno contatti indiretti tra altri cani e coloro che ammalarono di p.a.a. In¬ 
tendiamo precisare meglio questa nostra osservazione rilevando che questi 
con Pini diretti od indiretti ebbero luogo prima che il rispettivo individuo 
ammalasse. Nel caso particolare dei cani dei villaggi di Pizigo, Nenadic, Mi- 
lohmr c del capoluogo \ eglia dell'isola, possiamo ammettere e rapporti di 
consanguineità e contatti frequentissimi tra di loro senza tema di errare. 
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In generale, poi, i cani non vengono continuamente e in tulle le parti del 
mondo a contatto diretto e indiretto dell'uomo che ammala di p.a.a.? 

Sul terreno sperimentale , noi ci siamo posti il seguente quesito: «La 
p.a.a., ritenuta malattia infettiva che si manifesta o sporadicamente o in epi¬ 
demie, di cui si ritiene essere l’agente patogeno un virus filtrabile (virus 
filtrabile che sarebbe stato coltivato dal Flexner e dal Noguchi, ma della di 
cui coltivazione si ha però sufficiente motivo per dubitare), di cui si ammette 
essere le prime vie respiratorie e digerenti dell’uomo le porte d entrata alla 
infezione, di cui si ritiene avvenire questa infezione tanto per contatto diretto 
dalLammalato al sano e rispettivamente per mezzo di sani portatori del 
germe infettante, non trova piuttosto la p.a.a. malattia dell'uomo, le sue 
origini, o meglio ancora il suo focolaio di origine, nel cane, o meglio ancora 
in alcuni cani dai quali con facilità sorprendente Vuomo per contatti diretti 
e indiretti ammala? 


In Glavotok, località situata sulla costa occidentale dell’isola di Veglia 
e che fa centro ai villaggi su ricordati, abbiamo istituito un laboratorio ai 
fini delle nostre ricerche. Provveduto di un rigoroso isolamento il cane Fido, 
abbiamo proceduto all’esame delle secrezioni esterne di questo animale. Noi 
non riporteremo qui la serie, la natura e l’indirizzo delle indagini eseguite 
sulle secrezioni esterne di questo animale e tutti gli studi eseguiti sui suoi 
parassiti animali e vegetali e ricerche di micro-organismi ò altri virus filtra¬ 
bili che hanno specialmente rapporto per altre malattie con 1 uomo, ma per 
ora ci limiteremo a dire che abbiamo trovato e potuto concludere che dal 
punto di vista della p.a.a, la saliva, così, come è prodotta da questo cane, è 

di alto interesse. 

Nella prima parte di questo lavoro che oggi diamo alle stampe, abbiamo 
deciso di non toccare 1 argomento della saliva di questo cane studiata bio¬ 
logicamente, biochimicamente, chimicamente, fisicamente e microscopica¬ 
mente. Diremo invece brevemente che la saliva di questo cane, da questo 


punto di vista, apre argomenti interessanti per quello che nella moderna pa¬ 
tologia passa sotto i nomi di ultravirus, di virusproteine , lo studio insomma 
basilare del passaggio della materia dallo stato bruto allo stalo vitale. di 
quelli materia che si riproduce indefinitamente con struttura vitale, pur 
mancando nello stesso tempo delle caratteristiche vitali e che, di una serie 
di malattie, è senza dubbio l’agente patogeno. Aggiungiamo ancora che noi 
compì i ndiamo l’agente patogeno della p.a.a. dell’uomo proprio in questo 
gruppo e che esso va ricercato e va trovato proprio nella saliva di alcuni cani 
e che Fuomo, o meglio ancora l’uomo negli anni di vita che vanno chea 
fino al X, viene a trovarsi in condizioni biologiche, biochimiche ecc., favo¬ 
revoli per acquisire questo tipo di agente patogeno per vie dirette o indirette 
dal cane e svilupparlo quindi nel suo organismo manifestandoci quella sin- 
tomatologia clinica e quelle conseguenze paralitiche, che ci sono ben note, 
della poliomielite acuta anteriore. 

Un’altra malattia, la rabbia, verrebbe a presentare in questa maniera 
per lo meno due analogie con la p.a.a. : agente patogeno nella saliva del 
cane e neurotropismo di questo agente nélVuomo. Ma vogliamo precisare me¬ 
glio il neurotropismo di questi agenti patogeni. Nella rabbia è la parte supe¬ 
riore del sistema nervoso centrale che è colpita dal suo agente patogeno, 
invece nella p.a.a. sarebbe la parte inferiore ed anteriore del sistema nervoso 

centrale quella colpita dal suo agente patogeno. 

Noi abbiamo studiato i lavori del Flexner, del Nogucbi, del Landsteiner, 
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del Popper, del I,evaditi, del Lewis, ecc., e volevano iniziare le nostre espe¬ 
rienze su macachi (cynomalgus sinicus e rliesus) inoculando per vie endo- 
,peritoneali, sottodurali, intrarachidee, intraoculari, endoneurali ecc., saliva 
del nostro Fido prelevata con mezzi sterili. Volevamo iniziare queste espe¬ 
rienze appunto su macachi, perchè ci era noto che la riproduzione speri¬ 
mentale della p. a. a. non era riuscita che su questa specie di animali Ma 
quando abbiamo pensato che gli autori citati nelle loro esperienze inocu¬ 
lavano su macachi emulsioni di midollo spinale di bambini morti in seguito 
a p.a.a., abbiamo deciso di seguire un’altra via, appunto, perchè noi vole¬ 
vamo ottenere la riproduzione sperimentale della p.a.a. non con inocula¬ 
zioni di emulsioni di midollo spinale spappolato di bambini morti per p.a.a. 
bensì con inoculazioni di saliva del noto cane. 

Invece dei macachi, abbiamo preso le seguenti specie di animali per le 
nostre esperienze : agnelli, conigli, colombi domestici e cani giovani di età. 

Passiamo ad illustrare nel seguente schema le esperienze eseguite : 

1) Prelevamento di saliva con mezzi sterili da Fido e inoculazione di 
questa nella submucosa nasale di giovani agnelli. Al quinto giorno dalla 
inoculazione manifestazioni paralitiche agli arti posteriori degli agnelli. 
Dopo un periodo di qualche settimana abbiamo notato sensibili migliora¬ 
menti ed infine stazionarietà di un lieve grado'di paralisi. La sensibilità ille¬ 
sa durante tutte queste manifestazioni. 

2) Prelevamento di saliva con mezzi sterile da Fido ed inoculazioni 
subdurali di questa in colombi domestici. A pochi minuti di distanza dalla 
inoculazione abbiamo potuto constatare fenomeni rapidamente progredienti 
di manifestazioni paralitiche iniziatesi alle zampe ed estendentisi gradual¬ 
mente alle ah, quindi al collo e per lo più, quale esito, la morte dei colombi. 
La morte sopravviene a dodici ore di distanza dalla .inoculazione, natural¬ 
mente quando sopravviene. La sensibilità si conserva illesa. Fino a tanto che 
la paralisi è limitata alle zampe, il colombo è ancora in grado di volare. 

3) Prelevamento di saliva con mezzi sterili da Fido e inoculazioni 
intrape’ritoneali di questa in colombi domestici. A quattro «', a cinque giorni 
di distanza dalla inoculazione manifestazioni di paralisi di lieve grado limi¬ 
tata alle zampe con tendenza ulteriore a scomparire gradualmente e quasi del 
tutto. Capacità al volo conservata e sensibilità sempre illesa. 

4) Prelevamento di saliva con mezzi sterili da Fido e inoculazioni intra- 
rachidea di questa in colombi domestici. Manifestazioni repentine di paralisi 
alle zampe; durante il primo giorno i colombi sono in grado di volare al 
secondo giorno manifestazioni di paralisi anche alle ali e di solito al tèrzo 
giorno subentra la morte degli animali. In altri casi la paralisi resta limi¬ 
tata alle zampe. La sensibilità è sempre illesa. 

5) Prelevamento di saliva con mezzi sterili da Fido e inoculazione in- 
traracidea di questa su cani di trenta giorni di età. Rapide manifestazioni 
paralitiche alle zampe posteriori con tendenza, verso l'oltavo-decimo giorno 
dalla inoculazione, alla scomparsa quasi totale di queste. Alla distanza di 
qualche mese dalla inoculazione, mentre le manifestazioni paralitiche sono 
rilevabili soltanto da un acuto osservatore, resta in ogni caso evidente in 
questi cani una minorazione nella capacità del salto e della corsa, mino¬ 
razione relativa alla capacità nella corsa e nel salto di altri cani perfetta¬ 
mente normali e nati nella stessa epoca e dalla stessa cagna. La sensibilità 
è sempre illesa. 

6) Prelevamento di saliva con mezzi, sterili da Fido c inoculazione di 
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questa nella submucosa nasale di cani di trenta giorni di età. Fino ad ora 
non abbiamo potuto riscontrare nel senso assoluto risultati positivi. In un 
solo caso, con tutte le riserve, dichiariamo che ci è sembrato qualche tem¬ 
po dopo l inoculazione di osservare dei disturbi temporanei alle zampe po¬ 
steriori e di una natura difficile a defìniisi. 

T) Prelevamento di saliva con mezzi sterili da Fido e inoculazione in- 

trarachidea di questa in conigli giovani. Rapido insorgere di manifesta¬ 
zioni paralitiche alle zampe posteriori per lo più seguile da morte degli 
animali alla disianza di 6-10 ore dalla inoculazione. Sensibilità illesa. 

8) Da conigli morti come sub. 7 prelevamento con mezzi sterili ai 
segmenti di midollo spinale della regione lombare e preparazione di emul¬ 
sione con acqua sterile di questa sostanza midollare previamente spappolata; 
inoculazione di questa emulsione nel rachide di colombi. A qualche tempo 
dalla inoculazione manifestazioni di paralisi di lieve grado alle zampe con 
tendenza a scomparire del tutto alcuni giorni dopo. Sensibilità ìntegra. 

Osservazioni alle esperienze sub. 1-8. Premesso che, nelle indicate espe¬ 
rienze la quantità di saliva prelevata ed inoculata volumetricamente per 
ogni caso corrispondeva a circa 1/10 cmc. e premesso che le nostre espe¬ 
rienze sono state controllate in considerazione di ammissibili errori di tec¬ 
nica in seguito a possibili lesioni speciali dei centri nervosi del midollo 
spinale ed in seguito a possibili fenomeni di compressione magari passeg¬ 
geri del midollo spinale, superati questi dubbi essenziali, noi riassumiamo 

così le nostre osservazioni: .... . ,. .. 

a) la saliva di questo cane determina fenomeni paralitici agli arti 

posteriori di animali giovani di età, quali agnelli, conigli, cani e colombi 
j esliei* 

' omesici queg | e inocufez(ioni sperimentali non escludono secondariamente 

manifestazioni paralitiche agli arti anteriori o superiori; 

c) l'intensità delle manifestazioni paralitiche e in rapporto duello alla 

quantità della saliva inoculala; 

d) la rapidità con la quale si manifestano ì fenomeni paralitici 
rapporto con il punto di inoculazione e precisamente si manifestano tanto 
più rapidamente quanto più vicino al midollo lombare è il punto di inocu- 

aZl ° n è) molte esperienze a risultato negativo dimostrano che anche della 
slessa specie non tutti gli animali, sia pure della stessa età, sono recettivi e 
quindi non presentano manifestazioni paralitiche in seguito a inoculazioni 

di saliva di questo cane; . . .. e . 

/) come dalle esperienze sub 8, i fenomeni paralitici si manifestano 

anche in animali inoculali non soltanto con saliva prelevata direttamente 

dal cane, ma anche con emulsione di midollo spinale di ammali morti in 

scuilo ad inoculazione diretta di saliva del cane. Bisogna pero rilevare c ìe 

queste esperienze di inoculazione indiretta dànno fenomeni paralitici e mani- 

restazioni paralitiche di debole intensità; 

q) la sensibilità si mantiene sempre integra; 

h) la saliva di questo cane presa in loto ed inoculata ha carattcristic ic 
neurotropiche e nel suo neurotropismo elettivamente agisce sulle corna ante- 
riori del midollo spinale con preferenza di quelle destinate ad innervare ì 

treno posteriore. . . . . 

Oggi, ci asteniamo dal pronunziarci se la saliva agisce « m loto » oppine 

se è un « quid» contenuto in questa che agisce e ci asteniamo dal descn- 
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vere le caratteristiche biochimiche, tìsico-chimiche, batteriologiche ecc., di 
questo agente paralizzante, e ci asteniamo pure dal descrivere la natura delle 
lesioni anatomo-patologiche riscontrate particolarmente sulle corna anteriori 
del midollo spinale. 

Dalle osservazioni sub a-h, noi vediamo sin d’ora, che questo agente pa¬ 
ralizzante rivela in se e le caratteristiche dei microrganismi infettanti di 
molle malattie infettive e nello stesso tempo gli effetti caratteristici nell’orga- 
nismo umano di alcuni tossici (immunità e mitridatismo). Noi tendiamo a 
credere di trovarci di fronte ad un ultravirus, ad una virusproteina che come 
è noto è la materia che si riproduce indefinitamente con struttura vitale, 
mancando nello stesso tempo delle caratteristiche vitali. Con le esperienze 
che abbiamo in corso speriamo di poter chiarire questo argomento, che 
sarà oggetto di una seconda parte di questo lavoro. 

Conclusione. 


La poliomelite acuta anteriore è finora stala riprodotta sperimentalmen¬ 
te da autori soltanto su macachi. In via sperimentale noi siamo riusciti 
a riprodurre su conigli, agnelli, cani e colombi domestici giovani, delle 
forme di paralisi del tutto simili alle paralisi dovute alla poliomielite acuta 
anteriore umana, inoculando in questi animali la saliva di un cane che ha 
avuto contatti diretti ed indiretti con due bambini, prima che questi amma¬ 
lassero di poliomielite acuta anteriore e alla distanza di due anni l’uno dal¬ 
l’altro. 


Abbiamo potuto anche stabilire che in una epidemia di poliomielite 
acuta anteriore manifestatasi nell’isola di Veglia, i colpiti hanno avuto rap¬ 
porti diretti e indiretti con dei cani prima di ammalare. 

Noi riteniamo che le manifestazioni sporadiche ed epidemiche di polio¬ 
mielite acuta anteriore possono trovare sufficiente spiegazione nei cani, o 
meglio ancora in alcuni cani, e nella saliva di questi, data la facilità con la 
quale la saliva di un cane per via diretta o indiretta può venire a contatto 
per esempio delle prime vie respiratorie o digerenti di un bambino. 

Può essere di rilevante importali la la conoscenza di queste circostanze, 
in (pianto la poliomielite acuta anteriore potrebbe venire combattuta con 
maggiore efficacia e sicurezza per via soltanto preventiva, profilattica, es¬ 
sendo escluso che sia possibile apportare contributi effettivi terapeutici nei 
casi di poliomielite acuta anteriore (piando si siano manifestate le paralisi. 

Sempre a questo fine le nostre esperienze in corso e future tendono ad 
individualizzare non soltanto i cani che secernono una saliva capace di que¬ 
ste azioni paralizzanti, ma di individualizzare nella saliva stessa l’agente 
paralizzante e stabilire quindi la sua natura e identità. 


RIASSUNTO. 

La saliva di un cane, che aveva avuto rapporti diretti e indiretti con 
due bambini, prima che questi ammalassero di poliomielite a. a., venne ino¬ 
culala a conigli, agnelli, cani e colombi domestici giovani; in molti di questi 
animali insorsero rapidamente forme paralitiche in tutto simili a quelle pro¬ 
prie della poliomielite. 

In una piccola epidemia manifestatasi nell'isola; di Veglia, i colpiti avevano 
avuto rapporti diretti e indiretti con cani prima di ammalare. 

Da queste ricerche ed osservazioni possono trarsi possibili applicazioni 
d'ordine profilattico. 
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IL ' 

Clinica delle malattie infettive della R. Università di Roma 

Direttore; Prof. G. Caronia 

Ricerche sul potere batteriolitico del siero di sangue dei tifosi 

in rapporto alla reazione vaccinoterapica 

Dott.ri Francesco Recchia e Ada Lubrano, assistenti. 

Le varie ricerche sul meccanismo di azione della vaccinoterapia nella in¬ 
fezione tifoidea e paratifoidea hanno portato oggi alla conclusione che scarsa 
importanza in tale meccanismo debba avere il comportamento degli anti¬ 
corpi fino ad oggi noti. 

Tra' i vari anticorpi sono state prese in considerazione anche le batterio-' 
lisine, ma senza che il loro studio sia stato sufficientemente approfondito. 

Per quanto riguarda i rapporti fra batteriolisine ed immunità nelle in¬ 
fezioni tifoidee, Foà nel 1917 vide spesso che le batteriolisine non inibivano 
la batteriemia e per questo ne dedusse che non era giusto ritenere immune 
un organismo dal tifo per il solo fatto che il suo sangue era ricco di aggluti¬ 
nine e di batteriolisine. e che la vaccinazione, pur provocando la comparsa 
di tali anticorpi, poteva pure non conferire immunità. 

Molte furono le ricerche per cercare di spiegare questa contemporanea 
presenza di bacilli del tifo e di batteriolisine nel sangue. 

Zironi, pur avendo dimostrato che il siero del soggetto malato di tifo 
ha potere battericida in vitro , ritiene o che in vivo tale potere non abbia nel 
meccanismo della immunità contro il bacillo del tifo parte essenziale, o che 
manchi l’optimum di rapporti fra antigeni ed anticorpi, o che i germi svi¬ 
luppandosi nel sangue acquistino una particolare resistenza. 

Lusena constata che il potere battericida, notevole nel sangue d’indivi¬ 
dui normali, diminuisce sino a scomparire negli ammalati di tifo; si avrebbe 
un rapporto inverso tra ricchezza in batteriolisine e potere battericida. 

È opportuno tener presente che V Autore per distinguere il potere batte¬ 
ricida del sangue in loto ed il titolo batteriolitico (batteriolisine) adoperava 
nel primo caso sangue in loto con germi e nel secondo caso diluizione pro¬ 
gressiva di siero con germi e complemento di cavia. 

Montanari conferma per i bambini i risultati ottenuti da Lusena negli 

adulti. 

Vegni studiò e seguì il potere battericida del sangue in loto defìbrinato, 
nel decorso dell’infezione, e controllò il rapporto tra potere battericida e po¬ 
tere agglutinante. Studiò inoltre il comportamento di tale potere battericida 
di fronte a bacilli di diversi stipiti. 

Dalle sue ricerche risultò che il potere battericida posseduto dal sangue 
del malato di tifo è notevole, specialmente nel periodo acuto della malattia, 
mentre questo va attenuandosi nella risoluzione e nella convalescenza. Non 
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constatò mai la scomparsa del potere battericida,' come il Lusena, nell infe- 
zione sperimentale dei conigli. 

Inolile potè constatare che il potere battericida si manteneva elevato an¬ 
che nelle lecidive e nei decorsi gravi, quindi non era possibile fare nessun 
giudizio prognostico basandosi sul comportamento del potere battericida. 

Vide poi che non c’era nessun rapporto fra potere battericida e pro- 

piietà agglutinante « essi non decorrono in modo antagonista ma indipen- 
temente uno dall’altro ». 

Non gli risultò differenza di comportameli lo del potere battericida di 

fronte a bacilli di diversi stipiti, nè in relazione alla loro diversa, attitudine a 
farsi agglutinare. 


Anche il sangue umano normale possiede potere battericida, che si può 

dimostrare in vitro mettendo in contatto per 18 ore siero di sangue con ba¬ 
cilli tifici. 


Conclude quindi che tanto i normali che i malati di tifo hanno potere 

battericida, e che la batteriemia è da considerare come semplice passaggio 
di germi. 


Benché i risultati delle ricerche dei pochi AA. brevemente citati e di 
molti altri che si sono occupali dell’argomento non siano del tutto concor¬ 
danti, si può in sostanza considerare come generalmente accettato che nella 
infezione tifoidea i bacilli circolano permanentemente nel sangue, nono¬ 
stante il suo potere battericida; che convalescenti di tifo hanno spesso rica¬ 
dute, non ostante che il loro siero possegga forte potere battericida; che si 
ha caduta lapida del potere battericida del siero durante la convalescenza, 
mentre persiste 1 immunità contro la malattia; che non esiste rapporto tra la 
gravità della malattia e il potere agglutinante e battericida; che un orga¬ 
nismo che ha superato la malattia acquista una più duratura immunità, pur 
essendo scarso di tali anticorpi in confronto a organismi in cui essi sono 
stati abbondantemente provocati mediante vaccinazione. 


Si tende quindi a non dare soverchia importanza al potere battericida 
del sangue nei fenomeni di guarigione ed a considerare i comuni anticorpi 
del tipo delle agglutinine e delle batteriolisine come espressione e non come 
fattori dello stato immunitario. 


Per quanto riguarda poi la variazione degli indici immunitari durante 
la ieazione vaccinica, Caronìa nel 1920 accenna soltanto al fatto di non aver 
riscontrato alcuna variazione nel comportamento del potere batteriolitico. 

Noi in queste nostre ricerche abbiamo voluto indagare il potere batterio- 
litico del siero di sangue durante lo shock vaccinico. Ci è parso particolar¬ 
mente utile instaurare ricerche in questo senso, perchè non risulta ancora 
ben determinata la parte che eventualmente svolge la batleriolisi nei pro¬ 
cessi di risoluzione terapeuticamente provocati. 


Tecnica. — Per io studio che ci siamo proposto, abbiamo utilizzalo alcuni infermi 
ricoverati, durante quesfanno, nella nostra Clinica. In essi la infezione tifoidea era 
accertata, oltre che clinicamente, anche attraverso la emocultura e la siero-aggluti¬ 
nazione. ISella scelta dei malati abbiamo tenuto conto del giorno di malattia, della 
maggiore o minore gravità di essa, della crisi vaccinica determinante la guarigione. 

In tulli, il vaccino usalo, in dosi diverse, è stato quello lisizzalo curativo c la via 
di introduzione la endovenosa. 

I prelevamenti di sangue eseguiti ad ogni infermo durante lo shock vaccinico sono 
stali 3: uno all’inizio della reazione vaccinica, uno all'acme, uno il giorno dopo, a 
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24 ore di distanza dalla introduzione del vaccino, quando si aveva la remissione o la 
defervescenza. Solo in un caso i prelevamenti sono stati due, uno prima della vaccina¬ 
zione, l'altro il giorno dopo. 

Il sangue ottenuto sterilmente mediante puntura dalle vene del gomito con sirin¬ 
ga Tursini, veniva raccolto in provette sterili. Le ricerche venivano praticate sul siero 
die si otteneva dopo avvenuta la naturale coagulazione e retrazione del coagulo a tem¬ 
peratura ambiente. 

Il metodo analitico da noi usato è quello indicato da Neisser-Wechsberg e che fu 
usato la prima volta da Stern. e Korte per la dimostrazione delle batleriolisine nel 
siero di sangue di ammalati di tifo. 

Si mescola una quantità determinata di germi con quantità variabile di siero inat¬ 
tivo, ed una quantità costante di siero fresco normale (complemento di cavia). Si tiene 
la miscela in termostato a 37» per 3 ore (tempo sufficiente perchè la. batleriolisi si 
produca), si accerta poi se e in che grado è avvenuta la lisi dei batteri, facendo semina 
su piastre di agar e contando il numero delle colonie sviluppatesi dopo un dato 
tempo (24 ore). 

Nel nostro caso l'esperienza è stala cosi disposta: Una piccola ansata di agar cul¬ 
tura di b. di Eberth di 24 ore veniva diluita in 2-50 cc. di brodo e tenuta in termo¬ 
stato per 24 ore. Si diluiva successivamente questa brodocultura in soluzione fisiolo¬ 
gica della proporzione di co. 0,05 in 250 (= 0,20/1000). 

In tre serie di 11 provettine ciascuna, si versava cc 0,5 della diluizione batterica 
accuratamente misurata con pipetta graduata e tarata. Ad ogni serie (A-B-C) corri¬ 
spondeva un siero, e precisamente alla serie A quello ricavato dall’infermo prima della 
vaccinazione, alla serie B quello corrispondente all’acme della reazione vaccinica, alla 
serie G quello corrispondente alla defervescenza o remissione. A ciascuna provetta di 
ogni singola serie, oltre alla diluzione batterica, veniva aggiunto 1 cc. della soluzione 
di siero corrispondente, rispettivamente nella proporzione da 1:50 fino a 1:200.000. 
A ciascuna provettina veniva per ultimo aggiunto 1 goccia di siero fresco di cavia 
(complemento). 

Per i controlli si usavano provette identiche alle altre, ed in cui, oltre alla dilui¬ 
zione batterica, si aggiungeva 1 cc. di soluzione fisiologica ed una goccia di com¬ 
plemento. 

Tutte le provette, venivano bene agitate e quindi poste in termostato per 3 ore. 
Alla fine della 3 a ora mediante tubi di agar tutti contenenti la stessa quantità di ter¬ 
reno nutritivo opportunamente sciolto, e mantenuto liquido a bagnomaria a 55°, si 
preparavano tante capsule di Petri quante erano le provettine preparate per l’esperi¬ 
mento, insemenzandone una per ogni piastra. Appena solidificato 1 agar, le piastre 
venivano messe in termostato a 37» e lasciate per 24 ore. Quindi si procedeva alla 
lettura delle colonie utilizzando una comune piastra conlacolonie ed una lente d’in¬ 
grandimento. 

Il nostro studio è stato condotto su dieci casi, in cui le ricerche sono state effet¬ 
tuate complessivamente 20 volte in coincidenza ad altrettante crisi vacciniche provocate 
sempre a scopo terapeutico, ed 8 volle in 4 di questi stessi inferni! a guarigione 

avvenuta. 


CASISTICA 


Caso I. 


D.' F. M., a. 8, entrato in Clinica il 23 gennaio in 9 a g. di malattia. 


Tifo gravissimo. 

Emocultura: positiva per il b. di Eberth. 

Siero-diagnosi in 9 a g. di malattia; negat. per il tifo, parat. A - B e brucellosi. 

Questo caso si dimostrò particolarmente resistente alla vaccino-terapia, pure essen¬ 
dosi ottenuti i benefici effetti disintossicanti fin dalla prima iniezione. Fu vaccinalo 
12 volte e sempre per via endovenosa: la prima in 12 a g. (0,25), la seconda- in 15 a g. 
(0,30), la terza in 17 a (0.30), la quarta in 21 a g. (0,40), la quinta in 23 a g. (0,40). la 
la sesta in 25 a g. (0,50), la settima in 28 a g. (0,60), l’ottava in 31 a g. (0,60), la nona 
in 34 a g. (0,70),. la decima in 38 a g. (0,40), la undicesima in 41 a g. (0,40), la dodice¬ 
sima in 45 a g. (0,50). 

A quest'ultima introduzione di vaccino seguì una modica elevazione febbrile, cadu¬ 
ta successivamente per crisi, e quindi defervescenza definitiva. 
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Le ricerche in questo caso furono eseguile in coincidenza con la 4 a , G a , ll a , 12 a vac¬ 
cinazione, e poi ripetute in 6 a , 15 a , 18 a giornata di apiressia. 
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Caso II. — M. M. L., a 7, entrala in Clinica il 20 gennaio 1939 in 25 a giornata di 
malattia. Tifo grave. 

Emoculture: negative. Sierodiagnosi: posit. per parat. B 1:200; negat. per tifo, 
parat. A, e brucellosi. * 

Vaccinata in 27 a g. di malattia (cc. 0,30); defervesc enza per crisi in 28 a giornata, 
guarigione. 
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A. V. = ante-vaccinazione; A = acme della crisi-vaccinica; R = remissione; D = de¬ 
fervescenza; g. mal. = giornata di malattia; apires. = apiressia; — = perduto il siero. 

Caso III. L. L., a. 19, entra in Clinica il 7 febbraio 1939 in 4 a g. di malattia. 
Tifo di discreta gravità. 

Emocultura: positiva per il b. di Ebertb. Sierodiagnosi; in 5 a g. : negat. per tifo, 
parat. A e B e brucellosi: in 7 a g. : posit. per il tifo 1:50. ' 

Vaccinata 8 volle: la prima in 7 a g. di malattia (0,30), la seconda in IO 3 g. (0,40), 
la terza in 12 a g. (0,40), la quarta in 14 a g. (0.50), la quinta in 17 a g. (0,50), la 
sesta in 19 a g. (0,50), la settima in 22 a g. (0,60), a questa vaccinazione 'succede un 
periodo di lievi rialzi termici serotini per cui si decide di praticare un’ottava inie¬ 
zione di vaccino in 31 a g. A quésta crisi vaccinica segue defervescenza definitiva e gua¬ 
rigione della inferma. 

Le ricerche in questo caso furono praticate durante la prima, la seconda, la terza. 
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la quinta, la settima e l'ottava crisi vaccinica, e poi ripetute in sesta, sedicesima e 
ventesima g. di apiressia. 
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Caso IV. — C.R.S. a. 13, entrato in Clinica il 12 marzo 1S89 in 5 a g. di malattia, 
l'ifo di media gravità. 

Emocultura: negativa. Sierodiagnosi: posit. per tifo 1:200; negat. per parat. A e B 
ì brucellosi. 

Vaccinalo 4 volle: la prima in 8 a g. (0,30); la seconda in 10 a g. (0,40); la terza in 
L3 a g. (0,50); la quarta in 16 a g. (0,50). 

A questa crisi vaccinica segue la guarigione definitiva. 

Le esperienze furono ripetute in coincidenza con la prima e con la quarta vacci¬ 
nazione, e poi quando l’inferma era in apiressia da 5 giorni. 
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Emocultura: posil. per il B. di Eberth 
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Le esperienze furono condotte durante la prima crisi vaccinica. 
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M. L. a. 35, entralo in Clinica il 6 aprile 1939 in 15 a g. di malattia 


Caso VII. - 
Tifo grave. 

Emocultura: posit. per il b. di Eberth. 

Vaccinato due volle: la prima in 19 a g. (0,25) la seconda in 9 ia o- m \n 
seconda crisi vaccinica segue defervescenza e guarigione “ ( ’ ^ " a 
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Gaso Vili. — I. S. a. 20, entra in Clinica 18 aprile 1939 in 8 a g. di malattia. Tifo 
?rave. Il decorso in questa inferma è stalo complicato da laringo-tifo e bronco-polmo¬ 
nite che hanno determinato l’obitus 

Emocultura: posil. per i b. di Eberth. Sierodiagnosi: posit. per il tifo 1:200; negai, 
per parat. A e B e brucellosi. 

Vaccinata 3 volle: la prima in 10 a g. (0,20), la seconda in 12 a g. (0,30), la terza 
in 14 a g. (0,40). A quest'ultima iniezione di vaccino seguì una normale crisi vacci¬ 
nica con remissione della temperatura clic poi il giorno dopo risalì, e nella notte 
seguente, in 16 a g. malattia, l'inferma morì con intensa dispnea. 

Le ricerche furono condotte durante la prima crisi vaccinica. 


Diluizione del siero 

1 

50 

i 

100 

l 

1 

1000 

1 

5000 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

500 

10000 

20000 

40000 

50000 

100000 

200000 

10 a g. mal. A.V. 

+ 

-L 

CO 

co 

co 

CO 

co 

co 

co 

co 

co 

vaco. l a A. 

+ 

+ 

CO 

co 

co 

co 

co 

co 

co 

co 

co 

II. 

co 

CO 

co 

co 

co 

co 

• co 

co 

co 

co 

co 


Caso IX. — B. C. Entralo in Clinica il 22 aprile IS'39 in 9 a g. di malattia. Tifo grave. 

Emocultura: negativa. Sierodiagnosi: posit. per il tifo 1:200; negai, per il parat. 
A e B e brucellosi. 

Vaccinalo in ll a g. di malattia (0,25), alla reazione vaccinica segue notevole remis¬ 
sione (37°,4) poi la temperatura febbrile risale fino 39° e compare una tipica eruzione 
morbillosa, che in seguito decorre,, per quanto attenuata, lasciando sulla cute per vari 
giorni la tipica pigmentazione in corrispondenza delle maculo-papule dell'esantema 
morbilloso. 

Questo è un caso d’infezione mista tifo-morbillo; il fatto che sia mancato il pe¬ 
riodo catarrale dell'infezione morbillosa può essere messo in rapporto alla concomi¬ 
tante infezione tifoidea die ha attenuato la sindrome morbillosa e la comparsa del¬ 
l’esantema. 

La crisi vaccinica fu considerata risolutiva, non ostante che l'infermo il giorno- 
dopo, in coincidenza dell’eruzione morbillosa, avesse avuto un nuovo rialzo termico 
caduto per crisi durante la notte successiva. 

Le ricerche furono condotte in corrispondenza dell'unica iniezione che ha deter¬ 
minato per crisi la guarigione. 


Diluizione del siero 
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Caso X. — C. M. a. 34, entrato in Clinica il 17 aprile 1939 in 9 a g. di malattia.. 
Tifo piuttosto grave. v 

Siero diagnosi: posit. per il parai. B 1:200; negat. per tifo, parat. A e brucellosi. 

Vaccinata la prima volta in 14 a g. (0,30;, alla crisi vaccinica segue apiressia di 2 
giorni, poi la temperatura riprende a tipo continuo remittente, in. 20 a g. si pratica una 
seconda iniezione di vaccino (0,40), cui segue per crisi la caduta della temperatura e 
la guarigione. 
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Le esperienze furono condotte durante la prima vaccinazione. 
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Facendo la disamina dei risultati ottenuti nei singoli casi, abbiamo ri¬ 
levato quanto segue : 

a) in rapporto al comportamento dell’indice batteriolitico del siero di 
sangue degli ammalati di tifo, non ancora trattati specificamente, costante¬ 
mente osserviamo che esiste in tutti i casi, qualunque sia il giorno di malat¬ 
tia e la gravità del decorso, un certo potere batteriolitico del siero. Tale po¬ 
tere batteriolitico si mette in evidenza principalmente: con le diluizioni da 
1,50 ad 1:100 nei casi n. 5, 3, 4, 6, 8, 9, 10 venuti alla nostra osservazione 
dal 6° al 14° giorno di malattia; con la diluizione da 1 :100 a 1:50.000 in ma¬ 
niera decrescente nel caso n. 1, esaminato per la prima volta in 21 a giornata 
di malattia, che è poi quello che ci ha dato il più evidente esempio di batte¬ 
riolisi in vitro ; con la diluizione da 1:50 ad 1:100.000 nel caso n. 2 in cui la 
prima osservazione è stata eseguita in 37° giorno di malattia; con le dilui¬ 
zioni da 1:20.000 a 1:40.000 assai debolmente nel caso n. 7 studiato in 17* 
giorno di malattia. 11 caso n. 1 fu un caso grave che dimostrò particolare re¬ 
sistenza alla vaccino-terapia; il caso n. 2 fu un tifo a carattere ambulatorio; 
il caso n. 7 non presentò alcuna speciale gravità. Le variazioni del potere 
batteriolitico quindi non sono da attribuirsi alla maggiore o minore gravità 
del decorso, mentre non si può escludere che la giornata di malattia possa 
contare sulla batteriolisi. 

La diluizione del siero ottimale per la batteriolisi è stata quasi costante¬ 
mente quella di 1:50, tranne nel caso n. 6 in cui è stata di 1:500, e nel caso 

n. 7 in cui il fenomeno è stato apprezzabile solo nelle diluizioni da 1:20.000 
ad 1:40.000; 

bì in rapporto alle modificazioni che la terapia vaccinica apporta ai 
potere batteriolitico del siero degli ammalati di tifo durante la prima crisi, 
constatiamo che essa subisce scarse e quasi insignificanti modificazioni : per 
lo più in senso positivo nelVacme febbrile (aumento relativamente modico 
del potere batteriolitico); in senso negativo nei periodi di remissione della 
temperatura (diminuzione del potere batteriolitico). Più specificamente con- 
slatiamo che le batteriolisine durante Tacine aumentano nei casi 1, 2, 3, 5, 
0. 7. 10, non si modificano nei casi 8 e 9 (caso mortale il primo, complicato 
ad altra malattia il secondo); diminuiscono nel solo caso n. 4 (caso che non 
presenta alcuna speciale caratteristica); durante la remissione diminuiscono 
scarsamente nei casi n. 1, 2, 3, 5, 6, 9, 10, mancano nei casi n. 4, 7, 8 (ì 

primi due non hanno alcun speciale carattere di gravità, il n. 8 è quello grave 
ad esito letale). 

Nelle successive crisi vacciniche, nei casi studiati più volte (n. 1, 3, 

-I, 7), tranne modiche oscillazioni, il comportamento del potere batteriolitico 
è analogo a quello osservato durante la prima vaccinazione, cioè aumento 
modico alTacme e diminuzione modica alla remissione; 
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c) in rapporto alla reazione vaccinica che determina per crisi la gua¬ 
rigione della malattia (casi n. 1, 2, 3, 4, 7, 9), non ci è stato dato osservare 
alcun carattere speciale che differenzi, in base alle modificazioni della batte¬ 
riolisi, questa reazione dalle altre, e ciò anche in quei casi in cui abbiamo in¬ 
dagato il fenomeno più volte in corso di malattia (caso n. 1, studiato, in 4 a . 
6 a , ll a e 12 a vaccinazione, caso n. 3, studiato in l a , 2 a , 3 a , 5 a , 7 a , 8 a vaccina¬ 
zione, caso n. 4, studiato in l a e 4 a vaccinazione, caso n. 7, studiato in l a e 2 a 
vaccinazione). 

Anche in questi casi il potere batteriolitìco aumenta alU’acme, diminui¬ 
sce alla defervescenza fino a scendere anche al disotto del valore batterioli¬ 
tico che il siero possedeva antecedentemente alla crisi vaccinica risolutiva. 

In quanto al titolo ottimale in cui la batteriolisi è più manifesta, va con¬ 
fermato quanto precedentemente abbiamo constatato per la prima vaccina¬ 
zione, aggirandosi esso intorno ad 1:50-1:100; ad eccezione dei casi n. 3 
(1:500) e dei casi n. 4 e 7 (1:40.000). 

È da tenere presente che tutte le modificazioni riscontrate durante le 
crisi vacciniche da noi dettagliatamente esposte nell’analisi sono sempre mi¬ 
nime ed insignificanti; 

d) nella convalescenza il potere batteriolitico saggiato in quattro in¬ 

dividui ed in diversa giornata di apiressia ci ha dimostrato che il titolo bat¬ 
teriolitico va spostandosi nei primi giorni di apiressia (5° e 6°) verso una di¬ 
luizione di 1:5.000, successivamente (18° e 20° giorno di apiressia) si ha ca¬ 
duta di esso. r 

Considerazioni. 

In base ai risultali ottenuti constatiamo che le modificazioni del potere 
batteriolitico del siero di sangue dei tifosi durante le crisi vacciniche e paral¬ 
lelamente agli effetti cliiìici (disintossicazione dell’infermo, ripresa totale del 
sensorio, miglioramento notevole delle condizioni generali) sono assai poco 
apprezzabili, sia nei casi a decorso particolarmente benigno, sia in quelli 
gravi e gravissimi. Nessuna corrispondenza esiste tra il potere batteriolitico 
e gli effetti della vaccinoterapia. 

Anche nel caso di crisi vaccinica risolutiva, non troviamo alcuna varia¬ 
zione che possa portarci ad attribuire una qualche influenza al potere batte¬ 
riolitico nel meccanismo della guarigione. Le modificazioni in senso nega¬ 
tivo (diminuzione del potere batteriolitico), che si verificano alla deferve¬ 
scenza, cozzano anzi contro il concetto, ancora accreditato da alcuni AA., di 
una coincidenza tra aumento del potere batteriolitico e processo di guari¬ 
gione. . ' 

Se mettiamo in rapporto i risultati delle nostre ricerche con quelle di 
Ri tossa sulla balteriemia degli ammalati trattati con vaccino, notiamo un 
netto contrasto tra il comportamento della bacillemia e quello del potere bat¬ 
teriolitico : la prima cessa costantemente con la crisi vaccinica definitiva 
mentre il potere batteriolitico non subisce alcuna importante modificazione, 
quando non diminuisce, come d’altra parte aveva sostenuto Caronìa già sin 
dal 1920. Il che conferma ancora di più l’idea che nessuna influenza è da al- 
tribuire al potere batteriolitico nella distruzione ed eliminazione dei germi 
circolanti. La scomparsa dei bacilli dal sangue circolante in corrispondenza 
ella crisi risolutiva, non è quindi in rapporto ad un processo batteriolitico, 
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m n 1 7 J | ,): ; l ’ ìlmenl r ad un Perturbamento fisico-chimico umorale che al ha- 

oilio del tiro rende impossibile la vita. 

Ciò convalida sempre più l’ipotesi del Di Cristina, che considera il pro¬ 
cesso di guarigione quale un fenomeno di desensibilizzazione, ed è in armo¬ 
nia con le ricerche di uno di noi sulle variazioni delle frazioni proteiche del 
siero di sangue durante la crisi vaccinica risolutiva. 

Conclusioni. 

In base ai dati delle ricerche possiamo trarre le seguenti conclusioni : 

a) nel decorso del tifo, sia esso grave o no e qualunque sia il giorno di 

malattia, si ha sempre presenza di potere batteriolitico nel siero df san»ue 
più o meno apprezzabile; * 

b) nessuna variazione importante induce la crisi vaccinica sul com¬ 
portamento di tale potere batteriolitico, compresa quella che coincide con la 
guarigione definitiva della malattia; 

c) non può attribuirsi alcuna importanza al potere batleriolitico nel 
meccanismo di guarigione della infezione tifoidea determinata per crisi vac- 
cino-terapica. 


RIASSUNTO. 

i 

Gli AA. hanno indagato sul comportamento del potere batteriolitico del 
siero di sangue dei tifosi, prima, durante, dopo la reazione vaccinica e nella 
convalascenza, ed hanno dimostrato come tale potere, sempre presente negli 
infermi di tifp qualunque sia il giorno e la gravità della malattia, non subi¬ 
sca variazioni notevoli in rapporto alle crisi vaccino-terapiche, neanche a 
quella lisolutiva, che, come si sa, determina per crisi la guarigione ddlla 
malattia. Concludono nefando ogni qualsiasi importanza al comportamento 
del potere batteriolitico quale fenomeno atto a spiegare il meccanismo di 
azione della vaccinoterapia. 

Roma, li 10 ottobre 1939-XVII. 
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ni. 

Istituto di Clinica Medica Generale della R. Università di Roma 

Drettore : Prof. Cesare Frugoni. 

Sul significato diagnostico della prova di Gordon 

nel linfogranuloma maligno. 

Dott. F. Magrassi, aiuto e docente. 

La prova che Gordon descrisse nel 1932, consistente nella provocazione 
di una sindrome Encefalitica nel coniglio a mezzo delFinoculazione contem¬ 
poranea endocerebrale ed endovenosa di sospensione di linfoghiandola gra- 
nulomatosa, è stata studiata con due intenti diversi: da un lato si ricercò 
se essa dovesse ritenersi specifica per il linfogranuloma maligno, e quindi 
dotata di un valore diagnostico equiparabile o superiore a quello dell’esa- 
me istologico; dall’altro si sperò che essa potesse aprire la via a una nuova 
interpretazione dell’eziologia tuttora oscura di questa malattia ritenuta dai 
più come infettiva. 

In questo lavoro affronterò solo il primo dei due problemi su esposti,, 
e cioè quello del valore da attribuirsi alla prova di Gordon nella diagnosi 
non sempre facile di linfogranuloma maligno, riservandomi di ritornare 
in un altro lavoro sul secondo di essi (v. Magrassi e Galli: Min. Med. 

31, 1940). • 

Espongo innanzitutto i dati ricordati dalla letteratura: essi sono rac¬ 
colti sinteticamente nella Tab. I, ove i risultati sono riferiti ai diversi au¬ 
tori cronologicamente elencati. 

Tali risultati dimostrano chiaramente e in modo indiscutibile l alta po¬ 
sitività che la prova di Gordon presenta nel linfogranuloma maligno: su 
142 casi studiati, in 109 (= 76,7 %) si trovò una prova di Gordon positiva, in 
30 (= 21,1 %) negativa, in 3 dubbia. Ma le discordanze tra i diversi autori 
incominciano, là dove si tratta della specificità della prova stessa: per al¬ 
cuni [come Gordon (1,2), Van Royen (3,4), Van der Hoeden e Ilulst (7), Da¬ 
vis (10), Goldstein (14), Uhlenhuth e Wurm (15), Sachs e Steffel (20) per non 
citare che gli AA. che giudicarono in base a una propria ampia statistica 
sviluppata anche nei controlli] la prova sarebbe assolutamente specifica, non 
essendo stata mai trovata positiva in casi diversi dal liniogranuloma ma¬ 
ligno; altri invece [come Paterni e Maroncelli (9), Manson (12),^ Barbieri 
(17, 18, 19)] ritengono di aver ottenuta una prova di Gordon positiva anche 
in casi-controlli, sicuramente non linfogranulomatosi, i quali sarebbero suf¬ 
ficienti a togliere il valore di specificità alla prova stessa. 

Di fronte a tali pareri discordanti, emessi in base a dati di fatto di per 
sè incontrovertibili, ci si deve chiedere se non possano esistere cause di 
errore nella tecnica adoperata (scelta del materiale d’inoculazione, moda- 
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lila di preparazione e d’inoculazione), o nell interpretazione di positività 
della prova. Su questo punto, che mi sembra di importanza essenziale, ri- 
tornerò più avanti dopo l’esposizione dei miei risultati. 


AUTORE 

Anno 

Casi di linfogranuloma 
maligno 

# 

Casi controllo 

Prova di 
Gordon 
positiva 

Prova di 

Gordon 

dubbia 

Prova di 
Gordon 
negativa 

Prova di 
Gordon 
positiva 

Prova di 

Gordon 

dubbia 

Prova di 

Gordon 

negativa 

Gordon (1,2) . 

1932 

30 

_ 

5 



67 

Van Rooyen (3,4). 

1933-1934 

15 

— 

5 

— 

— 

13 

Ogilvie e Van Rooyen (5) . . . 

1934 

1 

— 

— 


— 

1 

Dassen, Fischer e Fustinoni (6) 

1934 

1 

— 

• - 

-- 

— 

- 

Van der Hoeden e Hulst (7) . 

1934 

10 

3 

4 

— 

... i 

16 

Bortolozzi (8) . 

1935 

3 

— 

1 

— 

— 

_ 

Paterni e Maroncelli (9) ... 

1935 

2 


— 

3 

— 

3 

Davis (10) .. . 

1935 

11 

— 

5 

— 

— 

11 . 

Smith (11) . 

1935 

2 

— 

_ ___ 

— 

■ 

2 

Manson (12) . 

1935 

— 

— 

— 

3 

— 

17 

Rosenberg e Bloch (13) . . . 

1936 

3 

— 

— 

— 

— 

3 

Goldstein (14) . 

1936 

7 

— 

2 

— 

— 

20 

Uhlenhuth e Wurm (lo) . . . 

1936 

5 

— 

— 

— 

• 

11 

Turner e Jackson (16) .... 

1937 

6 

— 

4 

— 

— 

_ 

Barbieri (17, 18, 19) . 

1937 

2 

— 

3 

4 

2 

10 

Sachs e Steffel (20) ..*.... 

1938 

5 

— 

1 

— 

— 

8 

Giliberti (21) . 

1939 

2 

— 

— 

— 

—— 

— 

Totale . 

— 

109 

3 

30 | 

10 

2 

172 


Tecnica. — Furono sempre usate come materiale d’origine, linfoghian- 
dole prelevate sterilmente, per lo più a mezzo di biopsie; in un solo caso 
(caso 1°), si praticò la. prova, oltre che con materiale linfoghiandolare, an¬ 
che con sospensione di globuli bianchi ricavati da circa 20 cc. di sangue 
citratato. La linfoghiandola, dopo il suo prelievo sterile, o veniva subito 
utilizzata per la preparazione della sospensione, o veniva conservata in ghiac¬ 
ciaia a + 2° in una miscela di glicerina e soluzione fisiologica a parti uguali. 
Il tessuto linfoghiandolare, previo trattamento in mortaio con sabbia di 
quarzo sterile, veniva sospeso in brodo a pH 7,2, secondo la tecnica origi¬ 
nale di Gordon, nel rapporto di 1:5-1:10; in un solo caso (caso 1°) fu usato 
invece del brodo il liquido di Tyrode. La sospensione veniva quindi cen¬ 
trifugata (2’-3’ a 1000 giri), e il liquido così ottenuto, o veniva subito ado¬ 
perato per l’inoculazione, o veniva conservato in ghiacciaia a + 2. 

La sospensione, ad ogni singola preparazione, veniva controllata nella 
sua sterilità batteriologica in terreni in aerobiosi e in anaerobiosi. Nelle ta- 
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belle II e III verrà indicato volta per volta il tempo (in giorni) per il quale 
o la linfogliiandola o la sospensione già preparata fu conservata in ghiac¬ 
ciaia prima dell’inoculazione. 

L’inoculazione nel coniglio veniva eseguita per via endocerebrale; la 
quantità inoculata era di 0,4-0,5 cc., quantità che per un coniglio di gr. 
1500-2000 è per tale via benissimo tollerata. In alcuni casi tipici, con prova 
di Gordon positiva, fu eseguita parallelamente la sola inoculazione per via 
endocerebrale, e quella associata endocerebrale-endovenosa come da Gordon 
è consigliata. Non avendo constatato nei risultati nessuna differenza tra le 
due forme di inoculazione, ci si attenne di poi alla sola inoculazione endo¬ 
cerebrale, che ha tra gli altri anche il vantaggio di consentire rinoculazione 
di più animali anche con scarso materiale linfoghiandolare. 

Dagli animali che vennero a morte in pochi giorni con una tipica sin¬ 
drome encefalitica, si tentò per alcuni il passaggio con sospensione di cer¬ 
vello inoculato per via endocerebrale: mai fu ottenuto neU’animale di pas¬ 
saggio alcun segno morboso. 

Risultati. 

Verranno riferiti separatamente i risultati ottenuti nei tipici casi di lin¬ 
fogranuloma maligno e quelli ricavati dai casi-controllo, scelti tra malattie 
con compromissione linfoghiandolare. 

In ciascun caso la diagnosi clinica fu controllata dall’esame bioptico 
della linfoghiandola, e per i casi ad esito mortale dall’esame autoptico. 

Casi di linfogranuloma maligno : Essi sono raccolti nella Tabella II. 
Si tratta di 8 pazienti in cui l’esame clinico e l’esame istologico dimostra¬ 
rono trattarsi di tipici casi di linfogranuloma maligno : essi furono scelti 
neila fase il più possibile precoce di malattia, e prima del trattamento Roent¬ 
gen. In due di essi contrassegnati dal N. 2 e dal N. 4, furono prelevate suc¬ 
cessivamente due linfoghiandole diverse, senza che tra un prelevamento e 
Taltro fosse intercorso alcun trattamento terapeutico' particolare; nella ta¬ 
bella i risultati ottenuti dalle due diverse linfoghiandole sono tenuti di¬ 
stinti. 

Prima di esporre in dettaglio i singoli risultati, credo opportuno di ri¬ 
portare con esattezza come Gordon (1, 2) e Van Rooyen (3, 4), che furono i 
primi ad occuparsi deH’argomento, descrivono la sindrome morbosa che si 
rivela nel coniglio dopo il trattamento con materiale linfogranulomatoso. 
dopo pochi giorni (3-6) dall’inoculazione, si osserva rigidità e paralisi del 
treno posteriore, atassia, inarcamento della schiena, nistagmo, digrignio di 
denti, talora incontinenza di urine e di feci. Il richiamo di questa descri¬ 
zione mi è parso necessario per mettere in evidenza come la cosiddetta sin¬ 
drome di Gordon, interpretata da lui come espressione di una meningo-en- 
cefalite, sia in origine dagli AA. che primi l’hanno descritta, fatta risie¬ 
dere particolarmente nella sintomatologia che interviene precocemente, nei 
primi giorni dopo l’inoculazione; dell’esito tardivo dell’inoculazione poco 
nei lavori originali si parla, dicendosi solo che alla sindrome encefalitica 
può seguire rapido T’esito mortale, o invece il passaggio a una malattia 
cronica che può finire nella guarigione o nella morte tardiva dell’anim'ale. 
Appunto per dare un’idea del momento della comparsa e della progressione 
nel tempo dei sintomi presentati dall'animale trattato, io ho voluto indicare 
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nelle tabelle II e III, per ogni animale inoculato, il tempo di comparsa 
c c e singole manifestazioni morbose, le quali anche vengono succinta¬ 
mente descritte; ed ho raggruppato sotto Ila denominazione di « sintonia- 
lo logia precoce » tutti 1 segni morbosi presentati dall’animale entro i primi 
10 giorni dall'inoculazione, sotto quella di ((sintomatologia tardiva, tutti 
• 1 sintomi morbosi presentati dopo questo periodo. 

Dalla tabella II appare chiaramente come nella grande maggioranza dei 
casi positivi decorra la sindrome encefalitica; entro i primi 2-4 (rara¬ 
mente 6) giorni dalla inoculazione compare un primo gruppo di sintomi 
morbosi, a cui particolarmente, anche secondo la mia personale esperienza, 
e dovuta la fisionomia caratteristica della sindrome meningo-encefalitica de¬ 
scritta da Gordon. L’animale che lasciato a sè può apparire normale, in 
qualche modo stimolato presenta un irrigidimento spastico degli arti e del 
dorso, con perdita frequente dell’equilibrio statico, opistotono, talora tre¬ 
mori, nistagmo, raramente contrazioni tonico-cloniche degli arti; tale crisi 
d ipertonia spastica, che può essere in qualche modo ravvicinata a quella 
che nel coniglio si osserva nella prima fase del tetano generalizzato, può 
intervenire anche senza uno stimolo provocato; essa può essere generaliz¬ 
zata o più particolarmente localizzata al treno anteriore o posteriore, o ai 
muscoli del collo e del dorso; essa si esaurisce in un tempo variabile da po¬ 
chi secondi a 1’ e più. A questa ipertonia, che si rivela con le crisi spastiche 
sopra descritte, si accompagna quasi sempre un’atassia più o meno grave: 
essa si dimostra facilmente osservando l’animale nella deambulazione. 

Questo primo gruppo di sintomi può continuarsi direttamente alla di¬ 
stanza di poche ore o di pochi giorni, con paresi o paralisi degli arti, per 
lo pm solo posteriori, ma talora anche anteriori, raramente con inconti¬ 
nenza degli sfinteri; la morte interviene di solito in questi casi precoce¬ 
mente. Solo eccezionalmente compare nei primi giorni (2°-3») dopo l’ino¬ 
culazione la sintomatologia paralitica, senza che si siano presentati o si 
siano potuti cogliere i sintomi dell’ipertonia spastica e dell’atassia: anche 
questi casi vanno in genere rapidamente a morte. Altre volte i primi sin¬ 
tomi dati dalle crisi spastiche e dall’atassia possono completamente regre¬ 
dire nello spazio di alcuni giorni: in questi casi l’animale riappare nor¬ 
ma e, e tale rimane o definitivamente o fino a quando compare dopo un nu- 
meio variabile di giorni (fino a 10-15) paresi e talora paralisi in gran preva¬ 
lenza a carico del treno posteriore; alla fenomenologia paralitica si accom¬ 
pagna in genere un forte dimagramento e può seguire oppure no l’esito 
mortale. 

Mi sono volutamente diffuso nella descrizione della sindrome morbosa 

tipica presentata dall’animale trattato con sospensione di tessuto linfogranu- 

lomatoso, perchè la conoscenza dettagliata di essa mi sembra essenziale 

quando la si raffronti, come farò in seguito, con la sintomatologia nervosa 

presentata da animali inoculati con materiale non proveniente da casi di 
linfogranuloma maligno. 

Ecco riassuntivamente i risultati desunti dallo studio dei diversi casi di 
linfogranuloma maligno : 

1) Delle 10 linfoghiandole granulomatose prese in esame, 7 determina- 
lono nel coniglio la comparsa di un’evidente « sintomatologia precoce »• 
per alcune di esse (n. 4, 5, 6, 7, 9, 10) tutti gli animali inoculati, sia con sospen¬ 
sioni di fresco preparate da linfoghiandola o appena prelevata, o conservata 
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Nome del 
paziente 


Diagnosi 


Materiale adoperato 


Giorni di conservazione 


della linfo- della 
ghiandola sospensione 


Quantità inoculata 


Orsi M. . . 


Linfogranuloma 

maligno 


sospensione 
globuli bianchi 
in Tyrode 

sospensione 
linfogh. in brodo 


cc. 0,2 
cc. 0,1 




cc. 0,3 

sospensione 1:10 
cc. 0,4 

sospensione 1:10 


Marconi F. 


Linfogranuloma 

maligno 


sospensione 
linfogh. in brodo 


cc. 0,4 

sospensione 1:5 
cc. 0,4 

sospensione 1:5 


Marconi F 


Linfogranuloma sospensione 
maligno linfogh. in brodo 

(linfogh. prelevata 
circa 2 mesi dopo 
la prima) 


cc. 0,4 

sospensione 1:5 
cc. 0,4 

sospensione 1:5 


Prosperi P 


• • 


Linfogranuloma sospensione 
maligno linfogh. in brodo 


0 cc. 0,4 

sospensione 1:10 

5 cc. 0,4 

sospensione 1:10 


cc. 0,4 

sospensione 1:30 
cc. 0,4 

sospensione 1:300 
cc. 0,4 

sospensione 1:3000 
cc. 0,4 

sospensione 1:10 


Prosperi P. . 


Linfogranuloma 

maligno 


sospensione 
linfogh. in brodo 


cc. 0,4 

sospensione 1:10 
cc. 0,4 

sospensione 1:5 
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GORDON 


Tabella II 


ESITO 


Animale inoculato 


coniglio 

cavia 


coniglio 


coniglio 


coniglio 


coniglio 


coniglio 


coniglio 


coniglio 


coniglio 


coniglio 


coniglio 


coniglio 


coniglio 


coniglio 


coniglio 


Sintomatologia pTecoce 


Sintomatologia tardiva 


0 

0 


o 


0 


3 a g. 


0 


: ipertonia ed atassia - ag¬ 
gravamento dei sintomi 
nei giorni successivi - ri¬ 
torno alla norma in lo a - 

20" g. 


0 

0 


lo a g. : paresi treno posteriore 


O 


0 


O 


2 a g. : grave ipertonia ed atassia 
3 a g. : paralisi treno post. 

2"<g. : grave ipertonia ed atassia 
4 a g. : paralisi treno post.; suc¬ 
cessivamente paralisi tre¬ 
no ant. 

4 a g. : lieve ipertonia ed atassia 
10 a g. : paresi treno post. 

0 


0 


2 a g. : grave ipertonia ed atassia 
5 a g. : paralisi treno post. 


0 


O 


0 


O 


O' 


O 


0 


O 


O 


0 


O 


0 


Morte 


in 10 a g 


in 9* g. 


in 15 a g. 


in 12 a g. 


0 


14 a g. : paralisi treno posteriore in 21 a g 




Numero progressivo 
dei casi 


276 


<( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


Nome del 
paziente 


Diagnosi 


PROVA 


D I 


Materiale adoperato 


Giorni di conservazione 


della linfo- 
ghiandola 


detta 

sospensione 


Quantità inoculata 


6 

Pochetti S. . . 

Linfogranuloma 

maligno 

• 

sospensione 
linfogh. in brodo 

20 

2 

cc. 0,4 

sospensione 1:5 





20 

4 

cc. 0,4 

sospensione 1:5 





20 

11 

cc. 0,4 

sospensione 1:5 





20 

29 

cc. 0,4 

sospensione 1:5 



» 


20 

31 

cc. 0,4 

sospensione 1:5 





45 

2 

cc. 0,4 

sospensione 1:5 





90 

0 

' cc. 0,4 
sospensione 1:5 





90 

23 

cc. 0,4 

sospensione 1:5 

7 

Graziano P. 

Linfogranuloma 

maligno 

sospensione 
linfogh. in brodo 

0 

0 

cc. 0,4 

sospensione 1:5 





42 

0 

cc. 0,4 

sospensione 1:5 

8 

Giacinto F. . . 

4 

i 

Linfogr. maligno 
(quasi esclusiva- 
mente epato-sple- 
nico) 

sospensione 

in brodo linfogh. 
(piccola ascellare) 

0 

0 

5 

15 

cc. 0,4 

sospensione 1:5 

cc. 0,4 

sospensione 1:5 

9 

Francescata M. 

Linfogranuloma 

maligno 

sospensione 
linfogh. in brodo 

0 

0 

cc. 0,4 

sospensione 1:5 





0 

0 

cc. 0,4 

sospensione 1:5 





0 

15 

cc. 0,4 

sospensione 1:5 ! 

10 

Mucci \1. 

Linfogranuloma 

maligno 

sospensione 
linfogh. in brodo 

0 

0 

cc. 0,4 1 

sospensione 1:5 1 
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Segue : Tabella II. 


GORDON 


Animale inoculato 


ESITO 


I * 

Sintomatologia prece ce 

Sintomatologia tardiva 

Morte 

coniglio 

2 a g. : ipertonia ed atassia, che 
si aggravano nei giorni 
•successivi 

4 a g. : paresi treno post. 

0 

in 18 a g. 

coniglio 

3 a g. : ipertonia ed atassia 
o a g. : paresi treno post., a cui 
segue paralisi in 17 a g. 

à 

0 

in 27 a g. 

coniglio 

1 ^ « 

coniglio 

y 1 V • i. , . P _ 

2* g. : atassia 

8 a g. : paresi treno post. 

3 a g. : ipertonia c paresi treno 
posteriore, che si aggra¬ 
vano nei giorni succes¬ 
sivi 

0 

« 

0 

in ll a g. 

• 

coniglio 

2* g. : ipertonia ed atassia 

3 a g. : paresi treno ant. e post. 

0 

in 10 a g. 

coniglio 

coniglio 

4 a g.’: grave ipertonia ed atassia 
8 a g. : tetraplcgia 

2 a g. : gravissima ipertonia ed 
atassia, che persistono 
nei giorni successivi 

0 

0 

in 9 a g. 

coniglio 

coniglio 

6 a .g: ipertonia 

2 a g. : grave ipertonia ed atassia 
4 a g. : paralisi treno post. 

19 a g. : paresi treno post riore 

0 

' in 12 a g. 

coniglio 

coniglio 

2 a g. : grave ipertonia ed atassia 

0 

12 a g. : paresi treno post. 

/ 

15 a g. : paresi treno post., a cui 
segue paralisi in 25 a g. 

in 30* g. 

coniglio 

4 a g. : ipertonia ed atassia 

« 

22 a g. : paresi treno post. 

• 

coniglio 

V 

2 a g. : gravi disturbi nell’equili¬ 
brio - nistagmo - convul¬ 
sioni 

l a g. : tetraplegia 

0 

in 5 a g. 

t 

coniglio 

g. : ipertonia ed atassia grave 
} a g. : incontinenza degli sfin¬ 
teri 

0 

in 10 a g. 

coniglio 

J a g. : paresi treno ant. 

V A g. : paresi treno post. 

0 

in 5 a g. 

coniglio $ 

2 a g.; ipertonia ed atassia grave 

0 

1 in 8 a g. 
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per un tempo più o meno lungo in ghiacciaia (fino a 90 giorni), sia con so¬ 
spensioni conservate anche a lungo (fino a 31 giorni) in ghiacciaia, presen¬ 
tarono la sintomatologia encefalitica precoce (atassia, ipertonia spastica, pa¬ 
ralisi). Per le altre due linfoghiandole (n. 2 e 8) la sindrome nervosa precoce 
si presentò solo in uno dei conigli inoculati, e precisamente nell’animale 
trattato con la sospensione conservata in ghiacciaia per un tempo più lungo : 
per una (n. 2) il primo dei due animali iniettati fu completamente negativo, 
per 1 altra (n. 8) il primo animale iniettato presentò solo una sindrome pa¬ 
ralitica tardiva. 

Delle tre linfoghiandole rimaste, per una (n. 3), tutti gli animali trat¬ 
tati rimasero completamente normali; per le altre due (n. 1 e n. 5), solo in 
uno dei diversi conigli inoculati si ebbero abbastanza tardivamente (in 15° p 
in 14° giorno) fenomeni paretici o paralitici a carico del treno posteriore. 

2) Di particolare interesse sono i risultati ottenuti da due linfoghian¬ 
dole diverse prelevate successivamente dallo stesso paziente, senza interposi¬ 
zione di trattamento Roentgen (linfoghiandole n. 2 e 3, 4 e 5). Per ambedue 
questi casi, i risultati ottenuti dalle due diverse linfoghiandole, che presen¬ 
tavano un simile quadro istologico, non furono affatto concordi : positivi 
nell’una e negativi nell’altra, per le linfoghiandole 2 e 3; per le linfoghian¬ 
dole 4 e 5, nell una presenza costante di una « sintomatologia precoce » e 
nelfaltra comparsa tardiva di una sintomatologia paralitica, solo in uno dei 
due animali trattati. 

3) Per la linfogliiandola n. 4 dimostratasi costantemente attiva, se ino¬ 
culata in sospensione 1:10, si ricercò anche il titolo di attività della sospen¬ 
sione stessa : si trovò così che già alla diluizione 1:30, se pur si aveva una 
chiara sintomatologia encefalitica precoce, questa era d’intensità minore a 
quella provocata dalla sospensione 1:10; nella diluizione 1:300 e 1:3000 la 
sospensione si dimostrò completamente inattiva. 

Come già da Gordon (2) e da Van Rooyen (4) fu osservato, la conserva¬ 
zione prolungata in ghiacciaia della sospensione linfoghiandolare sembrò 
accentuare la sua attività patogena, nei casi in cui essa era scarsa (v. linfo¬ 
ghiandole 2 e 8); nei casi in cui fattività encefalitogena si dimostrò molto 
evidente fin dall’inizio, la conservazione in ghiacciaia sia della linfoghian- 
dola immersa in soluzione glicerinata (fino a 90 giorni) sia della sospensione 
in brodo già preparata (fino a 31 giorni), non apportò modificazioni nè in 
più nè in meno alla sua attività patogena. 

Casi controllo. — Come già dissi, questi furono scelti tra malati che 
presentassero una compromissione linfoghiandolare: casi di linfoadenite e di 
linfogranuloma tubercolare, di linfoadenosi cronica, di reticolo-endoteliosi 
acuta, dì neoplasie linfoghiandolari (endotelioma, reticuloma), di iperplasie 
linfoghiandolari semplici (di natura non accertata e su base luetica). (Ve¬ 
dere Tabella III). ' ~ 

Delle 12 linfoghiandole prese in esame, tre determinarono nel coniglio 
una sintomatologia morbosa evidente; per tutte le altre gli animali soprav¬ 
vissero in perfetto stato di salute. 

Delle tre linfoghiandole per dir così positive, due (n. 2 e 4) apparten¬ 
gono a casi di tubercolosi linfoghiandolare. il n. 2 essendo un tipico caso di 
linfogranuloma tubercolare, il n. 4 una linfoadenite tubercolare con vasta 
caseosi e presenza di bacilli di Koch; la terza linfoghiandola (n. 1) appar- 
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tiene ad un caso diagnosticamente molto oscuro (*) trattandosi di una feb- 
bre ciclica in soggetto profondamente anemjzzato, la cui unica obietti¬ 
vità lisiedeva in alcune linfoghiandole della grandezza di una nocciola a 
sede ascellare : una di tali linfoghiandole, asportate per biopsia, dimostrò 
una semplice iperplasia dello stroma reticolare, senza nessun segno che per¬ 
mettesse sia pure con riserve la diagnosi istologica di linfogranuloma ma¬ 
ligno. 

Il dato di fatto che predo opportuno di sottolineare in modo particolare 
è il seguente: tutti i conigli positivi (3 appartengono al caso p. 1 e 1 cia¬ 
scuno ai casi n. 2 e n. 4) si ammalarono solo tardivamente (19°, 22°, 35°, 
3n°, 39° giorno dopo 1 inoculazione), presentando unicamente una sintoma¬ 
tologia paretica o paralitica a carico del treno posteriore e più raramente 
anche di quello anteriore; in tutti mancò invece completamente quella « sin¬ 
tomatologia precoce » che già descrissi come tipica e frequente nei casi di 
linfogranuloma maligno; anche la morte, intervenuta in due soltanto dei 
cinque animali ammalati, si ebbe molto tardivamente (in 60° giorno nel¬ 
l’uno e in 43° giorno nell’altro). 

A dare la prova che la sindrome nervosa paralitica non fosse interve¬ 
nuta casualmente nei conigli in esperimento, stanno i risultati ottenuti col 
- ; -*- - - - ---- • 

(*) L’interesse di questo caso mi fa ritenere opportuno di riferire su di esso bre¬ 
vemente. 

G. D. di a. 36 Anainn. famigliare, fisiologica e patologica remota completamente 
negative. 

Il 6 genn. 1935, in seguito a infortunio automobilistico frattura II costa S. Il 9 
febbraio 1935, improvvisa febbre a 39°,5 della duiata di circa 48 h., non preceduta da 
brivido. In seguito episodi febbrili della durata di circa 30-36 h., con temperature 
elevate (39°-40°); tra di essi interposizione di circa 4-5 giorni di apiressia. Dopo qual¬ 
che tempo, gli attacchi febbrili furono preceduti da vomito, e accompagnati da insi¬ 
stente singhiozzo. Tale sintomatologia persiste anche al momento dell’ingresso in Cli¬ 
nica, che avviene il 29 febbr. 1936. Il p. che fino all'iniziò della malattia era in per¬ 
fette condizioni di ematosi si è andato progressivamente anemizzando. 

E. O. completamente negativo se, si toglie un profondo pallore della cute e delle 
mucose; si apprezzano solo alcune linfoghiandole della grandezza circa di una nocciola 
ai due cavi ascellari e una piccola tumefazione extraparietale alla esplorazione rettale 
(linfoghiandola ingrossata del meso-sigma ?). 

Es. ematologico : Hb 30; Gl. r. 1.270.000; V. G. 1,15; G. b. 3800. Res. Glob. Mx 3,3 
Mn 4,8. Formula leucocitaria: Gran. Neutr. 55. Gran. bas. 1. Linfociti 44. 

Midollo sternale: notevole iperplasia della serie eritroblastica. 

Cutireaz. tbeolina: neg. Intradermoreaz. Casoni: neg. 

Es. succo gastrico : dopo istamina: Hcl libero 1,83 %&. Acidità totale 2,19 %o. 

Biopsia linfog. ascellare: v. nel testo. Es. radiologici diversi: tutti negativi. 

L obiettività e la sintomatologia persistono durante la degenza pressapoco invariati 
tino alla fine del marzo 1936: in seguito, mentre venivano espletati trattamenti Roent¬ 
gen-terapici e chemioterapici diversi (iniezioni di fosfocrisolo, iniezioni endovenose di Neo) 
si osservarono: notevole miglioramento dell’ematosi, rallungarsi dei periodi di api¬ 
ressia, la diminuzione della febbre, e degli altri sintomi ( singhiozzo, vomito) durante 
l’accesso febbrile. In tali condizioni il p. viene dimesso il 19 giugno 1936, con la dia¬ 
gnosi di « Periodi febbrili ricorrenti con grave anemia consensuale a tipo ipercromico » 
(Linfogranulomatosi maligna a forma ghiandolare addominale P) ». 

L’ammalato fu rivisto dopo qualche mese in condizioni invariate; solo l’esame radio¬ 
logico del torace mise in evidenza ai due ili alcune ombre di modica estensione ma a 
contorno policiclico, interpretate come linfoghiandolari. Tale reperto confermò nel pri¬ 
mitivo sospetto diagnostico di una linfogranulomatosi maligna a sintomatologia mollo 

anomala. In seguito il p. fu perduto di vista, rimanendo così la diagnosi sospesa ed 
incerta. 
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o 

> 

rn 

Uì 

© 

t 

Nome del 
paziente 

Diagnosi 



P R 

o V A DI 

Numero prog 
dei casi 

Materiale adoperato 

Giorni di conservazione 

Quantità inoculata 

della linfo- 

gliiandola 

della 

sospensione 

1 

Cilli D. 

✓ 

Febbre ciclica di 

sospensione 

0 

0 

cc. 0,4 



natura non 

in brodo linfogh. 



sospensione 1:5 



accertata 

(ascellare) 








0 

10 

cc. 0,5 







sospensione 1:5 





0 

19 

cc. 0,5 







sospensione 1:5 





32 

0 

cc/0,5 







sospensione 1:10 

2 

Foffa G. . • . 

Linfogranuloma 

sospensione 

0 

0 

cc. 0,5 



tubercolare 

linfogh. in brodo 



sospensione 1:5 

3 

Vendita P. . . 

Reticolo-endoteliosi 

sospensione 

0 

20 

.cc. 0,5 



acuta 

linfogh. in brodo 



sospensione 1:10 





0 

30 

cc. 0,5 







sospensione 1:10 

4 

Santi E. . . . 

Linfoadenite 

sospensione 

0 

0 

cc. 0,5 i 



tubercolare 

linfogh. in brodo 



sospensione 1:10 ! 

5 

Aressi . . . i 

Endotelioma 

sospensione 

0 

0 

cc. 0,4 



latero-cervicale 

linfogh. in brodo 



sospensione 1:10 

6 

Tofoletti P. . . 

Linfoadenosi 


2 

0 

cc. 0,4 



cronica 




sospensione 1:10 



subleucemica 





7 

l’ofoletti P. . . 

Linfoadenosi 

sospensione 

0 

*4 

8 

cc. 0,4 



cronica 

in brodo linfogh. 



sospensione 1:5 



•subleucemica 

(8 mesi dopo la 






• 

prima) 




8 

Ranaldi L. . . 

Reticuloma 

sospensione 

0 

5 

cc. 0,4 


* 

sistemico 

linfogh. in brodo 



sospensione 1:5 



linfoghiandolare 





9 

Mantovani L. . 

Reticuloma 

sospensione 

0 

0 ‘ 

cc. 0,4 



(tonsillo-cervico- 

linfogh. in brodo 



sospensione 1:5 


• 

mediastinico) 


0 

0 

cc. 0,4 






- • 

sospensione 1:5 

10 

Scarsella A. . . 

Iperplasia 1 in fogli. 

sospensione 

0 

0 

cc. 0,4 



in soggetto 

linfogh. in brodo 



sospensione 1:5 



luetico 





11 

Proietti D. . . 

Linfogranuloma 

sospensione 

0 

0 

cc. 0,4 



tubercolare 

linfogh. in brodo 



sospensione 1:5 

12 

Siili A. 

Linfoadenosi 

sospensione 

0 

4 

cc. 0,4 


cronica 

linfogh. in brodo 



sospensione 1:5 

» 


subleucemica 



" 



/ 
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- . ____ Tabella III. 

GORDON 


Animale inoculato 


ESITO 



f 

Sintomatologia precoce 

Sintomatologia tardiva 

Morte 

coniglio 

0 

t 

19 a g. : paresi treno posteriore 
40* g. : restitutio ad integrimi 


coniglio 

0 

0 

— 

j coniglio 

0 

1 1 

22 a g. : paresi treno posteriore 
40 a g. : restitutio ad integrimi 

• - 

j coniglio 

0 

3o a g. : paresi treno posteriore 

— 

coniglio 

0 

35 a g. : paresi del treno post., 
che persiste fino alla 
morte 

in 60* g 

coniglio 

0 

0 

— 

coniglio 

0 

0 

- X 

coniglio 

• 

0 

39 a g. : paralisi treno posteriore 
41 a g. : paresi treno anteriore 

in 43 a g. 

coniglio 

0 

0 

— 

coniglio 

• 0 

0 

» 

coniglio 

0 

' 0 

— 

• coniglio 

0 

i 0 

— 

coniglio 

0 

0 

— 

coniglio 

0 

0 

— 

coniglio 

0 

0 

— 

coniglio 

0 

0 

— 

coniglio 

0 

0 
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materiale linfoghiandolare del caso n. 1 : di 4 conigli inoculati 3 presenta¬ 
rono la sindrome paralitica, dopo un periodo di incubazione variabile da 
19 a 35 giorni. Ciò mi pare sufficiente a dimostrare il rapporto causale della 
sindrome nervosa osservata col materiale linfoghiandolare iniettato in tali 
animali. 

Considerazioni e conclusioni. 


Prima di trarre deduzioni statistiche dai risultati da me ottenuti, è ne¬ 
cessario addivenire ad una definizione esatta di cosa si debba intendere per 
« prova di Gordon positiva ». 

Già mi sono dilungato a descrivere quella parte della sintomatologia, 
che sia stando alla descrizione delle prime pubblicazioni originali, sia atte¬ 
nendomi alle mie osservazioni personali mi sembra assolutamente caratte¬ 
ristica quando si inietti nel coniglio materiale proveniente da casi di linfo¬ 
granuloma maligno: tale sintomatologia è stala da ìffte denominata «pre¬ 
coce », in quanto essa si presenta sempre nei primi giorni dopo l’inocula¬ 
zione. Se d’altro lato si scorre tutta la letteratura riferentesi alla prova di 
Gordon, si riscontra che specie in quei lavori in cui viene descritta più accu¬ 
ratamente caso per caso la sintomatologia presentata dai diversi animali ino¬ 
culati con linfoghiandole granulomatose, questa perfettamente concorda sia 
per il tempo di insorgenza che per le sue caratteristiche con quella ch’io ho 

qui sottolineato. 

L’importanza di questo aspetto della sintomatologia encefalitica del co¬ 
niglio risulta anche più evidente se si confrontano i risultati da me ottenuti 
iniettando sospensioni di linfoghiandole granulomatose con quelli eh io ho 
avuto iniettando con tecnica costante (*) sospensioni linfoghiandolari pro¬ 
venienti da casi-controllo diversi dal linfogranuloma maligno. Infatti la sin¬ 
tomatologia precoce spastica-atassica-paralitica manca completamente, men 
tre si hanno con una certa frequenza sintomi nervosi dati da paralisi tardi¬ 
vamente insorgenti. ' 

Se si vuol quindi mantenere alla prova di Gordon un elevata specificità, 

a me sembra che nel giudicare della sua positività pi si debba attenere stret¬ 
tamente alla « sintomatologia precoce » presentata dal coniglio iniettato col 
materiale in istudio. Seguendo questo criterio di giudizio, si osserva che la 
maggior parte dei casi-controllo ritenuti dai diversi AA. che li hanno stu¬ 
diati come Gordon-positivi, rientrano nel gruppo di quelli che nonostante la 
sindrome paralitica provocata nel coniglio si debbono considerare come 
Gordon-negativi; tali sono ad es. i casi riferiti come positivi da Barbieri (17, 
18, 19) e uno dei tre casi ritenuti positivi da Paterni e Maroneelli (9): questi 
AA. infatti avrebbero dimostrato una prova di Gordon positiva m animali 
che cominciarono a presentare i primi segni di malattia per lo più a distanza 
dì 16-30 giorni dall'inoculazione, ma in ogni caso prima del 10° giorno, 
come Barbieri (10) afferma; ed i segni morbosi in essi descritti sono tutti ri¬ 
feribili ad una sindrome paralitica per lo più localizzata al treno posteriore. 
Questa sindrome morbosa ad insorgenza tardiva è quella stessa che anc io 
ho osservata dopo inoculazione di materiale tratto da linfoghiandole sicura- 


(*) Friedmann (22) fa risalire a una differenza 
valere di una sindrome paralitica flaccida o di 
legate rispettivamente all'inoculazione intra teca o 


nella tecnica di inoculazione il pre- 
una sindrome spastica, secondo lui 
all 'inoculazione intracerebrale. 
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mente non lmfogranulomatose; questo stesso quadro morboso fu da me os¬ 
servato sia pure in via eccezionale, anche in animali inoculati con linfo- 

ghiando a proveniente da casi di granuloma maligno (v. Tali. II, linfo- 
ghiandole 1 e 5). 

In un mio successivo lavoro avrò occasione di discutere quale sia il si¬ 
gnificato da attribuirsi, nei riguardi dell’agente che le provoca, a queste due 

^ 1 _ — -, ^ ^ TI ^ 1 *1 g w coniglio con ma- 

tonale linfoghiandolare : qu, mi basta di affermare la necessità di restrin¬ 
gere alla comparsa nel coniglio della sindrome nervosa precoce il valore di 
prova di Gordon positiva se si vuol conservare alla prova stessa quel signifi¬ 
cato di specificità, e quindi quel valore diagnostico che l’A. che la scoprì 

vn p qì tri Kiii i'1/n ^ * 


★ 

★ ★ 

Sulla base di questo criterio di giudizio, riassumo ora i risultati da me 

ottenuti nello studio di 22 linfoghiandole, di cui 10 appartengono a pazienti 

d\ linfogranuloma maligno c 12 a malati diversi presentanti una compro¬ 
missione linfoghiandolare. 

Dalle 10 linfoghiandole granulomatose, 7 diedero una prova di Gordon 

positiva, 2 provocarono una sindrome paralitica tardiva, 1 fu compieta- 
mente negativa. 

Delle 12 linfoghiandole-controllo, nessuna diede una prova di Gordon 
positiva, mentre 3 provocarono una sindrome paralitica tardiva. 

Da sottolineare è il fatto che avendo per due volte avuto occasione di 
studiare linfoghiandole diverse prelevate in tempi successivi dallo stesso 
paziente di linfogranuloma maligno, in ambedue i casi si constatò un risul¬ 
tato diverso da ciascuna linfoghiandola : negativa la prova di Gordon nel- 
1 una, positiva nell’altra. 

Questo risultato è interessante, specie se lo si considera sotto il punto di 
vista della natura dell’agente encefalitogeno nei suoi rapporti eventuali coi- 
1 eziologia del linfogranuloma maligno. 

Sotto questo stesso punto di vista ha valore la constatazione da me fatta 
(he la sospensione di linfoghiandola, che è attivissima in un rapporto brodo- 
tessuto di 1:5-1:10, perde rapidamente la sua attività encefalitogena ad una 
diluizione superiore (diminuzione di attività alla diluizione di 1:30, per¬ 
dita di attività alla diluizione di 1:300). 

Questi due dati di fatto saranno da me ripresi e discussi in un mio la¬ 
voro successivo (24). 

★ 

★ ★ 

Definita l’interpretazione di positività della prova di Gordon, rimana 
da discutere un altro punto che può essere importante nel determinare una 
modificazione del risultato .finale : e cioè la scelta del materiale da inoculare. 
Poiché Gordon aveva fin dall’inizio attribuito un valore eziologico per il 
linfogranuloma maligno all’agente encefalitogeno da lui descritto, i con¬ 
trolli critici si rivolsero anche e forse sopratutto a questa parte della sua 
dottrina, ricercando.se esistesse la possibilità di ottenere nel coniglio una 
sindrome analoga a quella descritta da Gordon anche con materiale non lin- 
fogranulomatoso. Furono Friedmann e Elkeles (23) i primi, che trovarono nel 
midollo osseo di uomo normale la presenza di un agente patogeno per 





284 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


il coniglio confrontabile con quello descritto da Gordon; e la constatazione 
che le caratteristiche di questo e di quello sono pressoché corrispondenti dà 
occasione a Friedmann (22, 23) di discutere sulla natura e sui reciproci rap¬ 
porti dell’agente encefalitogéno da lui messo in evidenza nel midollo osseo 
e di quello descritto da Gordon. Questi dati valsero a mettere in discussione 
la specificità dell’agente encefalitogeno di Gordon e la sua natura, specie 
nei suoi rapporti con l’agente eziologico del linfogranuloma, ma non pote¬ 
rono intaccare la specificità della « prova di Gordon »; lo stesso Van Roo- 
yen (4), che riporta di aver potuto provocare nel coniglio, valendosi di una 
sospensione di midollo osseo tratto da un caso di leucemia mieloide, una 
sindrome spastico-paralitica del tutto simile a quella descritta da Gordon, 
ritiene ugualmente specifica la « prova di Gordon » per il linfogranuloma 
maligno, in quanto tale prova, che deve essere eseguita con materiale linfo- 
ghiandolare , risultò negativa anche nel caso sopracitato, come in molti al¬ 
tri casi-control lo. 

E in lavori più recenti [Paterni e Maroncelli (9), Barbieri (17, 18, 19)] 
che si nota la tendenza, a dare alla « prova di Gordon » un’estensione che 
non le spetta, includendo sotto questo nome anche le inoculazioni fatte con 
materiale non linfoghiandolare (sospensioni di midollo osseo, di globuli 
bianchi, eoe.): la provocazione così ottenuta di sindromi encefalitiche nel 
coniglio può'costituire un interessante materiale di studio, se rivolto a porre 
in discussione la specificità e la natura dell’agente encefalitogeno descritto 
da Gordon, ma non può servire come documento per affermare, come da que¬ 
sti AA. fu fatto, la mancanza di specificità della « prova di Gordon ». A me 
sembra perciò necessario che in lavori aventi come scopo di controllare la 
specificità per il linfogranuloma maligno della prova di Gordon si adoperi 
soltanto e unicamente materiale tratto da tessuto linfoghiandolare. 

★ 

★ ★ 

In conclusione : la « prova di Gordon » si deve ritenere specifica per il 
linfogranuloma maligno, quando si rispettino queste due condizioni : 

1) che l’inoculazione nel coniglio venga praticata soltanto con mate¬ 
riale tratto da tessuto linfoghiandolare; 

2) che l interpretazione di positività della prova venga basata unica¬ 
mente sulla comparsa nel coniglio di quella sintomatologia nervosa da me 
raccolta e descritta sotto la denominazione di « sintomatologia precoce ». 

Racchiusa entro questi limiti, la prova di Gordon, se positiva, può co¬ 
stituire un valido sussidio diagnostico specie in quei casi in cui anche l’e¬ 
same istologico della linfogliiandola non permetta una definita conclu¬ 
sione (*).*' 

RIASSUNTO. 

L’A., raccolti i dati della letteratura, e descritti i propri risultati speri¬ 
mentali, desunti dallo studio di 10 linfoghiandole prelevate da casi di linfo¬ 
granuloma maligno e di 12 linioghiandole ottenute da casi-controllo, di- 

I / 

(*) Poiché Paterni e Maroncelli (9) ottennero anche con la sospensione linfoghian¬ 
dolare tratta da un, caso di leucemia mieloide cronica una sindrome nervosa precoce 
in tutto simile a quella di Gordon, si deve tenere presente questa possibile aspecificità 
della prova di Gordon in casi di leucemia mieloide cronica, pur essendo tale aspeci- 
ficità sicuramente del tutto eccezionale (unico caso della letteratura). 
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scute sulla specificità della prova di Gordon, intesa nel suo significato dia¬ 
gnostico in rapporto al linfogranuloma maligno. L’A. conclude che tale 
specificità si deve ritenere provata, purché si rispettino queste due condi¬ 
zioni : 1) che 1 inoculazione nel coniglio venga praticata con materiale tratto 
da tessuto linfoghiandolare; 2) che l’interpretazione di positività della prova 
venga basata unicamente sulla comparsa nel coniglio di quella sintomatolo¬ 
gia nervosa da lui raccolta e descritta sotto la denominazione di « sintoma¬ 
tologia precoce ». Racchiusa entro questi limiti, la prova di Gordon, se po¬ 
sitiva, può costituire un valido sussidio diagnostico. 
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Direttore ine. : Prof. O. Businco 

Osservazioni cliniche e radiologiche di opacità fugaci 
in sede paraarticolare della spalla (periartrite scapolo-omerale). 

Doti. Didaco Cossu 


Ho ritenuto non prho d’interesse riunire la descrizione di quattro casi 

con identica sintomatologia clinica, occorsi alla mia osservazione nel volgere 
di pochi mesi. e 

Trattasi del rilievo di oprcità amorfe, paraarticolari, clic, insorte con 
una fenomenologia dolorosa acuta ad una spalla, rapidamente si sono modi¬ 
ficate, regredendo o scomparendo completamente in uno ai disturbi, in bre- 
\ issi ino tempo. 


3 — Sezione Medica, volume XLVTI (1940 1 . 
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Caso I. — Il doli. A. S., di anni 54, medico, due giorni prima di presentarsi all’esa¬ 
me radiologico, mentre dormiva sul fianco destro, fu svegliato improvvisamente da una 
torte dolenzia alla spalla sinistra. Cambiò posizione ina il dolore non cessò; anzi impedì 
il sonno per il resto della notte Levatosi, il paziente si accorse che il movimento di ro¬ 
tazione era ostacolato e che quello di elevazione e di spinta in avanti era possibile solo 
con l’aiuto della mano destra. Anche l’abbandonare l’arto, dopo averlo portalo in su od 
in avanti con l’aiuto dell’altra mano, risvegliava vivo dolore. 

Nel sospetto di una mialgia reumatica, il paziente prese durante la giornata qual¬ 
che cartina di salicilato di sodio e, alla sera, prima di andare a letto, si lece praticare 
un massaggio sulla regione dolente. Ma. col decubito, i dolori si fecero più vivi, tanto 
da non permettere il sonno. 

Erano trascorse appena una quarantina di ore dall'insorgenza del male, che pure 
tendeva lievissimamente ad attenuarsi, quando il paziente si presentò all’esame radiolo¬ 
gico che metteva in evidenza una lieve opacità (sottile striscia lunga 2 cm. circa), decor¬ 
rente lungo il profilo della grande tuberosità dell’omero sinistro. Neppure la notte se¬ 
guente — era la terza — il paziente riuscì a dormire; al quarto giorno, però, la dolenzia, 
e con essa l’ostacolata funzione dell’arto, andò sensibilmente scemando tanto che, la 
notte, il paziente potè finalmente prender sonno. Al quinto giorno, poi, fu possibile 
muovere il braccio con una certa scioltezza e dormire tranquillamente; al sesto giorno 
il dolore era appena accennato. Al settimo giorno si praticò un secondo radiogramma che 
rivelò la scomparsa dell’opacità notala nel precedente esame. Da allora non si è avuto 
la minima molestia alla spalla sinistra. La guarigione è stata, per il paziente, spontanea 
c non dovuta ai medicamenti. 


Gaso II. — 1). P., di anni 40, casalinga, coniugata, di costituzione robusta tendente 
ai pletorico, accusava da qualche anno dolori vaghi alla spalla destra (specie stando 
coricata in posizione supina, col braccio sotto la testa, come è sua abitudine) e, spesso, 
senso di modico intormentimento nello svegliarsi. Quando mi venne indirizzata, il do- 




Fig. 



Fio. 2. 


loie si era andato accentuando da qualche giorno. All’esame radiologico, in proiezione- 
anlero-posteriore ed obliqua, si mise in evidenza una densa opacità semilunare, lunga 
circa 3 cm. e spessa 3-4 mm circa, più densa in basso, decorrente vicino e lungo il mar¬ 
gine della grande tuberosità dell’omero destro (lig. 1)- Venne consigliato un trattamento 
« per os » di Piperazina. 

Nel frattempo due sue figliuole ammalarono d'infezione tifoidea e la paziente dovette- 
affaticarsi nell’assistenza. 
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fl nJ Ua !f e gi r' 10 ,, d ° P0 !’ eSame radiol °g k0 ' aveva appena iniziata la cura il 

doiore cominci 0 a diminuire tanto che scomparve in una quindicina di giorni. 

Zi-, - , „ ! m V ta , P / r Un nUOVO esame rad iologico ne fu impedita dalle preoccupa¬ 
zioni della famiglia; il fatto, poi, che si sentiva libera dal dolore la indusse a procrafti- 

rn'rr dl c °" troll °' , c , he fu effa Uuato solo dopo quattro mesi dalla prima indagine 

sUà (Hg 2j. ° PaC 6ra ' 8d Una tenUe nu,,ecola Prossima all'apice della tubero 

Gaso HI. — F. F., di anni 55, impiegato. Invalido di guerra per sclerosi lincile 
fu colto, venti anni fa, quando era prigioniero di guerra, da dolori localizzali alla Spalla 

O "/io e ! m n e ,Van ° 1 elevazi ° ne dd l)raccio - Tali disturbi ebbero la durata di otto 
o d ec! giorni. Il paziente ne attribuiva la causa agli sforzi che continuarne,,,/ , 

Miotto a compiere nel trasporlo di pesi di una certa entità e nello spingere con le spade 

- ° Ve a " nÌ fa 1 d0l ° ri Si ripuntarono con intensità tale da inibirgli 
li lavoro. Sono ricomparsi quest'anno e, quando il paziente si presentò all'esame fa¬ 
llo og,co, essi lo molestavano da circa tre giorni, meno intensamente nell'ultimo -ionio 
indagine radiologica mise in evidenza un'opacità affilata alle estremità e larga al 
emiro, lunga 3 cm. e larga 3-4 mm. circa, estesa dall’apice della grande tuberosità al 


.'-fc. 






H. \ 


Fin. 3. 


Fig. 4. 


limile infero-esterno dellacromion (fig. 3). Nulla a destra. Non praticò nessuna cura 

e ciò nonostante i dolori scomparvero in una diecina di giorni. All’indagine radiologica 

di controllo, praticata a distanza di una cinquantina di giorni, l’opacità era scomparsa 
(fig. 4). 1 


Gaso IV. — S. G., di anni 45, coniugata, casalinga. Gradatamente cominciò ad accu¬ 
sare dolori vaghi alla spalla destra che si accentuarono all’improvviso venti giorni fa 
mentre eseguiva un lavoro di cucilo. I dolori, da prima localizzati alla regione della spalla,’ 

si diltusero a quella posteriore impedendo ogni e qualunque movimento dell’articola¬ 
zione. 

Quando la paziente si presentò al mio esame la regione della spalla destra era for¬ 
temente ipotrofica, i movimenti attivi erano aboliti e quelli passivi non tollerati. La 
palpazione un po’ al di sotto della regione acromiale risvegliava dolore specie dorsal¬ 
mente. Nei giorni precedenti aveva avuto dei lievi rialzi termici. 

L esame radiologico, eseguito in proiezione antero-posteriore ed obliqua, mise in evi¬ 
denza vane ombre fortemente opache, irregolari, che si proiettavano sulla metà esterna 
< ella lesta omerale destra (fig. 5). Furono consigliate rielle applicazioni calde sulla re¬ 
gione dolente e delle iniezioni di Piperiodina. Il dolore andò pian piano scemando e 

3* — Sezione Medica, volume XLV11 :'1940). 






238 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


qualche limitato movimento potè finalmente essere eseguilo: il braccio, tenuto penzo¬ 
loni, arrivò a reggere e perfino a sollevare (lei piccoli pesi mentre i movimenti in allo, 
in avanti ed indietro riuscivano ancora dolorosi. In seguilo, però, anche questi movi¬ 
menti furono possibili. Un esame radiologico, eseguito a distanza di 40 giorni dal 
primo, mostrò la scomparsa dei focolai di calcificazione (fig. 6). 11 dolore, intanto, cessò 
ed i movimenti si ristabilirono al completo. Residuò solo una lieve dolenzia, che cessò 
dopo circa 7-8 mesi col sopraggiung^ere della stagione calda. 



Fig. 5. 


Fig. 6. 


1 dati nosografici riguardanti i nostri pazienti si possono così riassu¬ 
mere: quattro individui, due uomini e due donne, fra i 40 ed i *>> anni, im¬ 
provvisamente sono colpiti da dolori ad una spalla che si esacerbano nel- 
I eseguire determinati movimenti, specie quello di abduzione, e talvolta 
anche con la pressione sotto e davanti all acromion. late dolore si accompa¬ 
gna in un caso a deformazione della regione colpita e, radiologicamente, 
sembra sostenuto da un focolaio di calcificazione allungata o, talvolta, inc¬ 
uoiare, a struttura amorfa, di aspetto nuvoloso che si proietta nello spazio 
compreso fra volta acromiale e testa omerale, oppure su quest’ultima. 

L’affezione caratterizzata dalla riassunta sintomatologia ha avuto una 
patogenesi contrastata. La prima interpretazione 1 attribuiva ad una lussa¬ 
zione del tendine del capo lungo del bicipite (G. Cooper, 1094, Bromfield, 
ecc.), e solo più tardi lo Iarjavay riconosceva in essa una lesione della borsa 
sierosa sotto-acromiale. La dimostrazione clinica ed anatomo-patologica di 
questa concezione patogenetica si ebbe dal Duplay (1872) e dal suo allievo 
Gauthier (1875), i quali chiamarono la lesione periartrite scapolo-omerale 
(m. di Duplay). In seguito, Stieda e Bergmann, Clodmann, Haniscli ed altri 
misero in evidenza radiologicamente delle calcificazioni, che lurono attri¬ 
buite agli attacchi tendinei perituberositari. 

Bicorderò che la lesione è stata oggetto di studio da parte di molti autori r 
i quali riferirono una casistica più o meno numerosa (Nicolis, Duranti, Baj, 
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Pollichclti, Donai!io, Giordano, ecc.). Fra le casistiche più ricche ricordia¬ 
mo quella del Fiorentini riguardante 37 osservazioni, quella di Di Pram- 

pero con 64, di cui 3 con controllo operatorio, e quella di Sandstròm che 
ha descritto 132 casi personali. 

Detta affezione, secondo qualche Autore, costituisce una rarità clinica; 
per altri, invece, è relativamente frequente. 

Bisogna, a questo proposito, far noto che, sotto la denominazione di 
periartrite, sono stati descritti dei casi in cui il reperto radiologico era quello 
rii una frattura e, perfino, di un « osso acromiale secondario » (Kòhler). 
Duranti, poi, ritiene che i casi di calcificazione della borsa sottocromiale 
per lesione primitiva, forse, non esistono; le osservazioni riferite a questa 
patogenesi non sarebbero che puri e semplici distacchi o fratture; oppure 
corrisponderebbero a mancato saldamento del nucleo di ossificazione della 
grande tuberosità dell'omero, a processi di calcificazione della borsa, secon¬ 
dari a lesioni ossee traumatiche od infiammatorie. 

Per quanto riguarda 1 eziologia, si ritiene che la causa più frequente del- 
1 affezione sia da ricercarsi in un traumatismo, in un processo reumatico- 
gottoso od in una infezione propagata da un focolaio vicino; solo eccezional¬ 
mente si potrebbe pensare ad una infezione generale. All’insulto traumatico 
o(t alla localizzazione infettiva segue subito, nella borsa mucosa e nei ten¬ 
dini muscolari (più frequentemente del sottospinato), il processo di calcifi¬ 
cazione costituito da un conglomeralo di carbonato e fosfato calcico; l’acido 
urico è costantemente assente (Meyer, Harbin, Guimbellol). 

Goi’nard, Blondeau ed Imbert dànno importanza, nel caso da loro stu¬ 
diato, in cui la calcificazione interessava la mucosa soltoacromiale. ad una 
vecchia gonorrea. 

Freund scarta 1 ipotesi che la calcificazione della borsa mucosa sia da 
attribuirsi ad una borsite; ritiene, invece, che si tratti di una calcifica¬ 
zione preesistente e spiega la scomparsa del calcio col fatto che esso trasmi¬ 
rerebbe nel lessulo osseo in seguito all istituirsi del processo infiammato- 
rio della borsa mucosa. 

Rabinerson è dell opinione che il deposito di calcio è una conseguenza 
della malattia della borsa mucosa e non l’inverso. 

Leriche e Brenkmann, in una donna che presentava un'ombra a pio¬ 
tilo finemente granuloso, all’atto operatorio trovarono una calcificazione 
bilaterale del connettivo sottodeltoideo a contatto di un focolaio di necrosi 
ossea dell omero. 


£ 


Dufour ritiene che le immagini patologiche in vicinanza della lesta ome¬ 
rale sono dovute a distacchi ossei, consecutivi a fratture parcellari, a calci¬ 
ficazione delle borse sierose regionali ovvero ad ossificazioni di legamenti. 

La sede della calcificazione per Leriche e Joung è varia (tendini, lega¬ 
menti, borsa, ecc.); spesso possono associarsi delle lesioni nel lessulo osseo 
adiacente (necrosi, intensa decalcificazione). 

Anche per Mauclaire la sede delle calcificazioni od ossificazioni, da lui 
ritenute post-traumatiche, è varia : borsa sierosa soltoacromiale e sotlodel- 
loidea, ter dini periarticolari, specie del sopraspinoso, capsula fibrosa, lega¬ 
mento conoide, cellulare pariarticolare. 

Goldhamer è dello stesso avviso; Wertheirner trovò un deposito ili cal¬ 
cio fissato in una specie di capsula fibrosa della regione della spalla; Blass 
esclude le borse mucose e propende, appoggiandosi alle ricerche istologiche 
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di Moschwowilz, per i tendini, con predominio dei m. sopraspinoso, infra- 
spinoso, teres. 

Haudek ritiene che certi corpi di aspetto nuvoloso provengano da de¬ 
generazione grassa dell'elemento componenle la capsula, impregnatosi di 
sali di calcio; tale aspetto non può essere assunto da altri tessuti a struttura 
compatta che darebbero luogo ad ombre omogenee. 

Per Eisler, poi, il deposito di calcio nella borsa sla ad indicare l’esito 
di un processo patologico e non può considerarsi l’esponente di una lesione 
acuta in atto. 


Quando è colpita la borsa mucosa e la lesione è iniziale, dal lato ana- 
lomo-patologico si hanno alterazioni del tessuto connettivo della borsa e di 
quello circostante. Nei casi avanzati, esse consistono fra l’altro in ispessi¬ 
menti fibrosi della parete della borsa che aderisce tenacemente al muscolo 
deltoide. All’esterno la sinoviale appare rossa, lucida, iperemica; interna¬ 
mente presenta blocchetti di sostanza calcarea, friabile, aderente al guscio 
fibroso e, talvolta, incorporata nelle pareti. Le calcificazioni, oltre che nella 
borsa e nelle inserzioni muscolari (sopra e sottospinato, bicipite), si possono 
trovare anche negli interstizi di tessuto connettivo e nella capsula artico¬ 
lare; sono state, ancora, descritte necrosi parziali e rottura dei tendini dei 
suddetti muscoli (Di Prampero) e processi di ossificazione misti a quelli di 
calcificazione o da soli (Osland, Coulomb). 

Dal lato della sintomatologia la periartrite si presenta sotto varie forme: 
latente, acuta e cronica. 

Nella forma latente 1 sintomi sono vaghi; in quella acuta sono gli stessi 
di un traumatismo della spalla, per cui la diagnosi differenziale fra le due 
lesioni (trauma e periartrite) è di esclusiva spettanza radiologica; quando, 
beninteso, ranamnesi denunzia un trauma. 

I sintomi della forma cronica consistono in dolore vivo, raramente 
spontaneo, che insorge con la pressione esercitata al di sotto ed al davanti 
dell acromion e sopratullo in determinati movimenti, specie in quelli di 
abduzione. Tutti i mo\imenti della spalla sono più o meno limitati. 

La regione può essere, inoltre, deformata da fatti di atrofia muscolare 
da non uso e da contratture dovute ad interessamento di tronchi e di rami¬ 
ficazioni nervose. 

La forma cronica va differenziala dall'artrite. Nei casi con raccolta cn- 
doarticolare e distensione dei cui di sacco sinoviali, la diagnosi di artrite è 
facile. Difficile, invece, è la diagnosi differenziale con l’artrite secca. Essa 
è affidata al corretto rilievo dei sintomi clinici : nella artrite i punti dolo¬ 
rosi sono sulla testa delTomero; i movimenti articolari, oltre che limitati, 
riescono dolorosi e la percussione sul gomito risveglia dolore sulla testa del¬ 
l’omero ; infine Tarlrite è più frequente della periartrite. 

II reperto radiologico è per lo più decisivo ai fini di una diagnosi esatta; 
nella periartrite, infatti, viene rilevata la presenza di un’ombra opaca, irre¬ 
golare, più o meno allungata, di struttura amorfa, di aspetto nuvoloso, sita 
in corrispondenza dello spazio compreso fra volta acromiale e testa ome- 
rale. Esistono, però, dei casi in cui Tinterpretazione del quadro radiologico 
non è del tutto semplice. Le dette opacità per ragioni d’incidenza, pur es¬ 
sendo situate nelle parti molli della regione della spalla, possono proiettarsi 
sulLombra della lesta omerale dalla quale, però, vengono isolate modifi- 
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oantlo la proiezione. Nei casi dubbi, quindi, non va trascurala la radiogra¬ 
fia in proiezione obliqua. 

Può sorgere il dubbio che 1 opacità sia dovuta a distacco di piccoli fram¬ 
menti ossei; in tal caso verrà osservata la perdita di sostanza ossea nella te¬ 
sta dell omero, mentre i focolai esponenti della periarlrite risponderanno 

La diagnosi differenziale Ira rn. di Duplay ed una vecchia frattura della 
grande tuberosità è difficile ed all'uopo Lamy e Pérès (1926) consigliano una 
proiezione atipica inclinando il tubo a 20" circa. 

Harbin dispone il malato col braccio ruotato all’esterno ed il tubo alla 
base del collo m modo da rivolgere il raggio normale in avanti ed in basso 

Cornarci, Blondeau ed Imbcrt (1929) utilizzano la stereoradiografia per 
meglio localizzare la sede delle calcificazioni. 

Il compito della localizzazione delle calcificazioni non è sempre facile 
essendo vari gli elementi anatomici dai .piali possono derivare e potendo 
ancora essere scambiale con corpi liberi articolari (Meyer). 

Calcificazioni colle stesse caratteristiche radio-morfologiche sono stale 
r esci lite anciie nella regione dell’anca (Stegemann, Schwarz Fisler) e de¬ 
nominate borsite epilrocanlerica. 

La lesione è stata riscontrala (Eisler) in giocatori di golf ed è stata in¬ 
terpretata come la conseguenza dei caratteristici movimenti rotatori di que¬ 
sto sport che, agendo sul gruppo muscolare della regione trocanterica fa- 
vonscono 1 insorgenza di una borsite. 

Boiak, ipoi, osservò un caso di depositi calcarei nella capsula articolare 
prossimale dell’indice, che scomparvero in 4 settimane dopo trattamento ra¬ 
dioterapico. In un altro caso trovò concrementi calcarei a livello dell’interfa- 
langea distale del 4° dito della mano destra che sparirono, dal lato volare so¬ 
lamente, in 8 settimane circa dopo identico trattamento. 

Pare non esista una stretta relazione fra sindrome clinica e reperto ra¬ 
diologico. Lamy e Pérès hanno persino riscontrato le calcificazioni in ambo 
i lati, mentre l’arto traumatizzalo era stato uno solo, ed hanno, perciò, negato 
1 influenza del trauma nei riguardi della loro genesi. & 

Sono stati, ancora, osservati dei focolai indolori di calcificazione (Mever. 
Stulz e Brenkmann); i dolori, poi, possono sparire mentre le concrezioni 
persistono, per cui queste da sole non rappresenterebbero il substrato ana- 
tomo-clinico dell’affezione (Stulz e Brenkmann). 

Terapia. — 11 primo a preconizzare i benefizi delle applicazioni di fisio¬ 
terapia in quest’affezione fu il Granger. Nei casi leggeri o poco gravi la dia¬ 
termia (Maucìaire) spesso si rileva efficace. Anche la roentgenlerapia è stala 
consigliata da molti (Polii, Czcpa, Windholz, Blass, Borack, Sgalitzer, Wal¬ 
ter, Dufour, Bobio, Chaumet, Sandstròm, ecc.); è stata, pure, da taluno 
(Falla e Ilògler, Czcpa) esperimenlata con successo la radiumterapia. Altri 

trattamenti proposti sono la meccanolerapia, i massaggi, 1 Vieti licita, i raggi 
infrarossi. ^ 

La roentgenlerapia avrebbe di mira non la scomparsa della calcifica¬ 
zione ma la riduzione dei fenomeni infiammatori acuti (Chaumet). L’inter¬ 
vento chirurgico, praticato da molli (Redner, Stegemann, Maucìaire, PoiIi- 
chetti, ecc.), è riservato a quelle forme che non beneficiano degli altri mezzi: 
esso eliminerebbe le recidive (Pollichetti). 
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Le applicazioni roentgenterapiche vengono eseguile, di solito, su due 
campi (anteriore e posteriore), raramente anche su un terzo (esterno). La 
dose somministrata varia a secondo degli Autori. Blass adopera raggi duri 
in dose di 200-300 r. su ognuno dei due campi; Chaumet somministra su 
ognuno dei due campi 2000 R. e talvolta ha irradiato, con la stessa dose, 
un terzo campo; Dufour esegue Ire irradiazioni da 1000 R. ciascuno a di¬ 
stanza di 8 giorni, con tensione di 200 Kv., fili rati con mm. 1,5 AL; Sgalitzer 
somministra piccole dosi (50 r.), filtrate con mm. 0,50 di Zn. e ripetute tre 
volte, su tre campi; nei casi inveterati, poi, la dose viene raddoppiata. Nei 
casi ribelli si consiglia di ripetere il trattamento dopo 45 giorni (Chaumet). 

I risultati variano cogli Autori, in genere concordi nel lodare i vantaggi 
del metodo. Blass ha ottenuto notevole riduzione del dolore e miglioramento 
funzionale dopo 2-4 settimane dall'irradiazione. La scomparsa delle ombre 
si è avuta in 2-4 settimane nei casi di Sgalitzer, in 6 settimane in quelli 
di Dufour, in 2-3-6 mesi in quelli di Chaumet e dopo 6-9 mesi in quelli di 
Blass. 

Ricorderò, in ultimo, che, secondo qualcuno, massimo giovamento se¬ 
guirebbe al riposo assoluto (Schwarz), e che è stalo anche consigliato un 
trattamento medico ed opoterapico (Jost); Ivarmel ha osservato la scomparsa 
di grandi calcificazioni resiedenti nelle borse sotto acromiali in 6 settimane, 
dopo ripetute iniezioni endoarticolari di siero gelatinoso. 

★ 

★ * 

La scomparsa spontanea di calcificazioni di parti molli della regione 
della spalla non è una rarità. Haenisch ha descritto per primo dei casi nei 
quali dopo una settimana erano comparsi dei depositi di calcio che, in se¬ 
guito, finirono coll'essere completamente riassorbiti. Lamy e Pérès hanno 
pure notata la scomparsa spontanea dei vivi dolori in casi di poliartrite sca¬ 
polo-omerale; la scomparsa entro dieci giorni dei depositi di calcio in una 
borsite calcarea sottodeltoidea è stala constatata da Polii; Czepa ha osservato 
una serie di casi nei quali le calcificazioni sono scomparse senza trattamento 
fisioterapico; Haudek ha visto scomparire calcificazioni capsulari post-trau- 
matiche di singolare volume e di infrequente intensità con ripristino della 
funzione delle articolazioni lese. Anche Mauclaire, Blass e Schwarz riten¬ 
gono, in base ad osservazioni personali, che le calcificazioni della periar- 
trite scapolo-omerale possono riassorbirsi spontaneamente. 

Anche da noi l’argomento è stato oggetto eh studio. 

Duranti (1928), che ha avuto occasione di osservare parecchi casi di 
periartritc, asserisce di aver notalo frequentemente la scomparsa spontanea 
delle ombre opache in tempo più o meno lungo (una volta in circa un 
mese). 

Fiorentini (1934) riporta come nolo il fatto che tali calcificazioni pos¬ 
sono scomparire, qualche volta, spontaneamente. 

Bay (1933) ritiene esservi casi particolarmente benigni che regrediscono 
rapidamente sia in modo spontaneo, col solo riposo, che con applicazioni 
fisioterapiche. 

Nel 1933 il Vallebona comunicò due casi di formazioni opache paraar¬ 
ticolari ad evoluzione rapidissima, una delle quali nella regione della spalla. 
Non interpretò i fatti, in attesa di ulteriori osservazioni clinico-radiologi- 
che ed istologiche. 
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Escluse, però, trattarsi di quelle ossificazioni o calcificazioni che, così 
di fiequente, si ritrovano nelle regioni paraarticolari e che spesso susseguono 
a traumatismi. L’A. alludeva cerlamenle alla malattia di Pellegrini. 

Un allia osseivazione veniva comunicata dal De Lucia; anche in essa, 
assieme ad una sintomalologia dolorosa che aveva colpito una spalla, erano 
comparse delle calcificazioni che si erano dileguale in breve tempo. Pure 
per queste Autore il quadro morboso va differenziato dalle opacità post- 
traumatiche. Manca la documentazione iconografica. 

E merito del Vallebona, dunque, laver per primo fermato l’attenzione 
sulla malattia, documentandola radiograficamente. 


★ 

* ★ 


Varie sono le considerazioni che emergono dalla nostra casistica. In 
primo luogo i nostri malati presentavano tutti dei sintomi, per quanto mo¬ 
desti, di artritismo. La loro età era compresa fra i 40 e i 55 anni; nessuna pre¬ 
dilezione per il sesso tuue maschi e due femmine); per (pianto riguarda la 

piofessione. le due donne sono casalinghe e, dei due uomini, uno è medico 
•e Lai Irò impiegato. 



M. deltoide 

Borsa sotto- 
acr. 

Borsa sottp- 
deltcidea 


- 


Vagina 
intertub. 


Borsa coraco- 
clav. 


Borsa sotto- 
corac. 


M. bic. e co- 
raco-br. 
Borsa del 
sotto-scap. 

Borsa 
del bicip. 
(porz. br.) 

M. sotto-seap 


Borsa 

•lei grandors. 
o gran rot. 
M. gr .dorsale 


M. gran rot. 


Borsa 

ilei gran rot. 


Borsa del 
gr. pettor. 


M. gr. pettor. 


M. deltoide - 


Fig. 7. 

In nessuno dei casi si ebbe un traumatismo od un processo infettivo 
locale a cui poter attribuire l'insorgenza del male. 

La sintomatologia, sempre unilaterale, è comparsa indipendentemente 
dalla stagione: due, un uomo ed una donna (n. 1 e n. 2), furono colpiti 
nella stagione estiva, un uomo (n. 3) fra Pestale e l’autunno e l’altra donna 
(n. 4) ad autunno inoltrato. 
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Nelle nostre osservazioni i sintomi, lievi nel 1* caso, raggiungevano la 
massima gravità nel 4° caso. 

L’opacità interessava sempre la spalla: nei primi tre casi era più pro¬ 
babilmente localizzabile nella borsa sottoacromiale e nel quarto nella borsa 
sottodeltoidea. Ciò si può desumere dalla figura 7, tratta dal Compendio di 
Anatomia Umana Normale di G. N aleuti e che riproduce la sede e la forma 
delle borse sierose (fìg. 7). 

II decorso della sintomatologia dolorifica può presentare esacerbazieni, 
soste, recidive, ecc., come si può desumere dalla storia clinica della casi¬ 
stica riportata. 

Abbiamo riscontralo, in genere, un parallelismo fra sindrome clinica e 
reperto radiologico; nel senso che la fine dei dolori ha coinciso con la scom¬ 
parsa delle calcificazioni, talvolta l’opacità è così lieve da differenziarsi ap¬ 
pena dalle parti molli, come nel caso n. 1. 

In mancanza di precedenti indagini radiologiche non possiamo am¬ 
mettere che le calcificazioni preesistessero all’insorgenza dei dolori; anzi, 
l’accennato parallelismo fra sindrome clinica e reperto radiologico porte¬ 
rebbe ad escludere tale supposizione. 

L’opacità è dovuta certamente ad una deposizione dei sali di calcio ì 
(piali entrano nella composizione normale del liquido sinoviale delle borse 
e che, per ragioni patologiche, possono aumentare la loro concentrazione. 

La causa di questa abnorme deposizione è difficile a precisare. Si po¬ 
trebbe pensare che essa sia sollecitata da modificazioni nella composizione 
dei liquidi organici. Ma, perchè tale processo colpisce la regione della spalla 
e non anche altre regioni del corpo ? Ancora più complessa riesce la spie¬ 
gazione della rapida scomparsa delle calcificazioni, abituali come siamo a rite¬ 
nere permanente l’aspetto radiologico di esse. 

Il decorso clinico dell'affezione, nei casi da noi studiati, ebbe una du¬ 
rata oscillante tra pochi giorni e due mesi. La durata più lunga si è avuta 
nel quarto caso, ove la calcificazione scomparve poco prima delle mani¬ 
festazioni dolorose. 

La prognosi dell’affezione è favorevole: la guarigione può intervenire 
spontaneamente, come fanno fede tre dei nostri casi. Nei casi più gravi le 
cure fisiche (calore, roentgenlerapia, ecc.) vanno associate al trattamento 
generale, tendente ad opporsi alla diatesi artritica, che, come è stato detto, 
costituisce il substrato morboso dell’affezione. In genere però si finisce col¬ 
l’avere ragione anche di questi casi e di riportare l’arto alla sua funzione 
normale. 

RIASSUNTO. 

L’A. illustra quattro casi di periartrite scapolo-omerale su base artritica, 
in cui tanto i dolori che l’opacità radiografica scomparvero, spontaneamente 
o con lieve trattamento antiartritico, in breve spazio di tempo. Riassume, 
inoltre, i dati riguardanti l’eziologia, l’anatomia patologica, il trattamento 
ed il decorso della lesione esponendo in pari tempo le considerazioni emèr¬ 
genti dalla casistica personale. 
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fu ricoverato in una Clinica Chirurgica, dove fu sospettato un ascesso epatico: questo- 
all’intervento laparatomia non potè essere messo in evidenza, ma si parlò al paziente 
dall’operatore di microascessolini. Passato in un reparto medico, fu curato con Stovar- 
solo: dopo 10 giorni di cura la febbre cessò, e rimase assente per circa 40 g.; il 
paziente in questo periodo di apiressia si riprese notevolmente nelle sue condizioni gene¬ 
rali. Essendosi poi ripresentala la febbre, un altro periodo di cura stovarsolica portò 
ad altri 15 g. di apiressia, dopo i quali la febbre tornò con le stesse caratteristiche., Persi¬ 
stendo questa sintomatologia febbrile e un lento progressivo deperimento, il p. entra 
in Clinica nel febbraio 1937, cioè a circa 4 anni dall’inizio della febbre. Il paziente da 
allora fino al 29 novembre 1938, quando venne a morte, fu seguito in Clinica, con 
brevi periodi di interruzione. Al momento dell’ingresso l’obiettività si riassumeva nei 
dati seguenti: modico grado di anemia, pur con discreta conservazione delle condizioni 
generali; piorrea alveolare e denti in parte mancanti e in parte affetti da estesa carie; 
cute lievemente pruriginosa; piccole linfoghiandole dure, mobili, alle cavità ascellari 
e agli inguini; fegato ingrandito fino a raggiungere in basso l'ombelicale trasversa, e in 
alto la V costa, a margine duro un po’ irregolare, piuttosto sottile, non dolente, e con 
una superficie su cui non si apprezzavano irregolarità grossolane. Il paziente presen¬ 
tava inoltre febbre elevata, irregolare come durata, quotidiana, intermittente (v. fig. li; 
raramente brividi, scarsa sudorazione durante la remissione febbrile. 



Fig. 1. 


Le ricerche davano: Gl. r. 2.500.000; Hb 45; V. G. 1; Gl. b. 13.200 (granulociti r 
neulrofili 85, monociti 5, linfociti 10), nelle urine presenza di urobilina; l’esame delle 
feci ripetutamente negativo dal punto di vista parassitologico; cutireazione alla tuberco- 
lina leggermente positiva; pressione arteriosa Mx 120 - Mn 75; reazioni sierologiche per 
lifo, paratifo, maltese e per lues negative: reazione di Takata Ara positiva incompleta; 
azotemia 0,38 %; bilirubinemia mgr. 0,45 %; ricambio emoglobinico con I. E. =5,5. I diversi 
esami radiografici per ciò che riguarda i segni mascellari, le arcate dentarie e il torace 
furono negativi; all’addome misero in evidenza: un’ombra epatica notevolmente ingran¬ 
dita corrispondente al reperto palpatorio; un’opacizzazione della colecisti, dopo iniezione- 
di tetrajodofeno'ftaleina,, lieve e tardiva senza alterazioni di forma o di posizione; uno 
spostamento dello stomaco, del duodeno e del colon legato alla massa epatica, ombre da 
calcoli nella vescica, confermate anche dal reperto cistoscopico. Un primo esame cultu¬ 
rale della bile ricavata dal sondaggio duodenale diede una cultura pura di streptococco- 
viridante, mentre gli esami successivi furono completamente negativi. 

Delle numerose emoculture praticate, quattr > (e precisamente quella del 24 febbraio 
1937, del 26 febbraio 1937, del 12 marzo 1937, del 16 aprile 1937) risultarono posi¬ 
tive nei terreni in anaerobiosi (brodo-cervello alla Rosenow), che erano stati insemen- 
zati con 4-5 cc. di sangue liquoidalo. Il germe isolato si dimostrò appartenente alla cate¬ 
goria degli attinomiceti anaerobi, e precisamente alla specie Actinobacterium israeli 
(Kruse) (v. avanti). Le reazioni di fissazione del complemento, eseguite col siero del pa¬ 
ziente sullantigene costituito dalla sospensione in soluzione fisiologica deH’allinomicete 
isolalo, risultarono nettamente positive: così pure il siero del malato agglutinava la sospen¬ 
sione del germe fino alla diluizione di 1 : 160, mentre la stessa sospensione non veniva 
agglutinata da sieri di normali e di altri malati; l’intradermoiniezione di una concen¬ 
trazione del germe capace di dare nell'individuo normale una discreta infiltrazione ed 
eritema, non diede nel paziente alcuna reazione cutanea. 

Sottolineo alcuni dei caratteri più interessanti del germe isolato: 

Morfologia : nelle emoculture originali si presentava sotto forma di sottili lunghi 
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filamenti miceliali, liberi o intrecciali, alcuni ramificali, positivi al grani; nelle subcul¬ 
ture andò via via assumendo la forma battericide, più o meno corta, con accenno talora 
a eia va tura, sempre gram positiva; mai si dimostrò acido-resistenza 

Caratteri culturali : tutte le subculture praticate sui diversi terreni in aerobiosi (agar 
glicerinato, agar Sabouraud, potata glicerinata, brodo ascile, brodo glicerinato) risulta¬ 


rono costantemente negative. 

La crescila più abbondante si ebbe sempre nel terreno al brodo-cervello di Rosenow, 
dove a cominciare dalla 36-48 a li dopo la semina si dimostrava intorbidamento omoge¬ 
neo o lievemente lioeconoso. Crescita discreta dopo 2-3 g. dalla semina si ebbe in brodo- 
fegato, c nei brodi zuccherati mantenuti in anaerobiosi; in agar fegato in alto strato si 
ebbe dopo 3G-48 li sviluppo di numerose colonie rotondeggianti, a cominciare da circa 
2 cm. dalla superficie fino sul fondo della provetta. 

Capacità fermentative : in brodi tornasolati e zuccherati (all’1 %) mantenuti in anaero¬ 
biosi si ebbe crescita abbondante con acidificazione mollo evidente per gli zuccheri 
glucosio, levulosio, galattosio; crescila discreta con modica acidificazione per la nian- 
nite, e con assai scarsa o nulla acidificazione per il maltosio e il lattosio. In nessun 
caso si ebbe mai in questo terreno produzione di gas. Una caratteristica oltremodo inte¬ 
ressante rivelò il germe in prove di fermentazione eseguile invece che nel comune brodo 
tornasolato in brodo-cervello, in cui erano aggiunti i diversi zuccheri nella proporzione 
delUl %, e in cui l'indicatore era costituito dalla fuscina basica decolorala, secondo la 
tecnica di preparazione originale del brodo-cervello alla Rosenow. Mentre nel brodo- 
cervello senza zuccheri il germe, pur crescendo abbondantemente, determinava nessuna 
o solo scarsissima acidificazione senza produzione di gas, nei brodi-cervello zuccherati 
diede: crescila abbondante con acidificazione evidente e abbondante produzione di gas 
per il glucosio e il levulosio; crescita discreta con modica acidificazione e discreta 
produzione di gas per il galattosio; crescita scarsa o discreta senza acidificazione e 
senza produzione di gas per il saccarosio, il maltosio e il lattosio. Identici risultali 
ottenuti anche con un ceppo tipico di Actinobacterium israeli (n. 3225) proveniente 
«dalla collezione del prof. Puntoni (al quale rivolgo il mio ringraziamento). 


E evidente da questi risultali che la modalità dell al lacco degli zuccheri 
da parte del germe, e quindi anche il processo di acidificazione e quello di 
produzione di gas che ne conseguono, può profondamente variare a seconda 
del substrato culturale nel quale il germe cresce. Per quello che a me con¬ 
sta, è questa la prima volta che fu dimostrata per la categoria degli atti- 
nomiceti la possibilità di produrre gas in seguilo alla fermentazione di zuc¬ 
cheri determinati : su questo dato di notevole interesse e sulla sua appli¬ 
cabilità nella diagnosi differenziale, di fronte a germi ritenuti afTìni agli atli- 
nomiceti anaerobi (h. bifido), riferirò in una breve nota a parte (*). 


* 

* * 

Le numerose indagini eseguite riflettono quanto incerto fosse prima 
che si maturasse il reperto emoculturale, il diagnostico di fronte a questa 
forma febbrile di così lunga durata, e relativamente bene sopportata nono¬ 
stante le cospicue elevazioni termiche: l unico dato obiettivo importante rap¬ 
presentato dalla notevole epatomegalia, poteva all'inizio ben giustificare la 
supposizione di un ascesso epatico, e quindi anche l'intervento operativo, che 
escluse questa diagnosi. Ma sopratutlo nel momento in cui il malato giunse 
alla nostra osservazione, e cioè dopo circa 4 anni dall’inizio della febbre, 
non poteva essere consentito di pensare a forme setticemiche comuni, a de¬ 
corso più o meno cronico, e in particolare non alla febbre melitense, oltre 
che per la negatività sierologica anche per il decorso eccessivamente pro¬ 
lungato e troppo stabilmente febbrile; anche l'ipotesi di una settico-pioemia 
a partenza da un focolaio non evidente sostenuto da agenti piogeni comuni 


(*) Magrassi F. Su una singolare proprietà fermentativa di altinomiceti anaerobi tipo 
« 11 'olff-Israel » coltivati in brodo-cervello alla Rosenow. In corso di stampa su Boll. Ist. 
Sier. Mil., 19, 1940. 
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poteva facilmente essere messa da parte, soprattutto per il criterio della du¬ 
rata del decorso e per la buona tolleranza dimostrata dall’organismo. Due 
uniche ipotesi diagnostiche potevano in qualche modo legarsi con l’obiet¬ 
tività epatica e con la lunga durata della febbre: quella di un linfogranu¬ 
loma e quella di una sepsi lenta. La prima ipotesi poteva essere ritenuta 
poco probabile nonostante che alcuni dati, come il prurito cutaneo, la scarsa 
positività della cuti-reazione alla tubercolina, l’irregolarità della curva ter¬ 
mica, la modica leucocitosi neutrofila potessero in qualche modo appog¬ 
giala. 1 assenza di splenomegalia soprattutto contrastava con essa, in quanto 
anche quando il linfogranuloma di Hodgkin rispetta il sistema linfoghian- 
dolare localizzandosi agli organi addominali, può sì compromettere il fegato 
dando se pur raramente un’epatomegalia comparabile con quella del nostro 
paziente, ma in questo caso altrettanto, e in genere anche più, compromet¬ 
te la milza, ed inoltre anche i 4 anni di decorso potevano ritenersi eccessivi, 

tanto più per un linfogranuloma che non avesse mai subito la terapia 
Roentgen. 

Rimaneva 1 ipotesi di una sepsi lenta: la mancanza di un’apprezzabile 
compì omissione endocardica nel nostro malato non ne costituiva un osta¬ 
colo, giacché oggi la formula sepsi lenta = endocardite lenta deve ritenersi 
superata, pei la conoscenza di tipiche sepsi lente, anche con reperto emo- 
culturale positivo per lo streptococeus viridans, senza endocardite. D’altro 
lato l’obiettività epatica nel caso qui descritto richiamava la possibilità che 
il focolaio settico d’origine potesse risiedere nel fegato: ci si poteva così avvi¬ 
cinare al concetto diagnostico di quella sindrome designata come « colan¬ 
gite o epatocolangite lenta », già dal 1921 dallo Schottmùller avvicinata come 
entità nosologica alla endocardite lenta. Questa forma morbosa è in realtà 
ben lungi dall’essere esattamente definita; tuttavia il criterio clinico del 
lungo e ben sopportalo decorso febbrile per una sepsi che trova il suo foco¬ 
laio d origine in un epatocolangite, rimane ancora il dato fondamentale che 
ne appoggi 1 individualità nosologica, essendo per essa venuto a mancare, 
come del resto anche per le altre forme di sepsi lenta e in particolare per 
1 endocardite lenta, quella unità eziologica basata sullo « streptococeus viri¬ 
dans » che Schottmùller aveva creduto di poter ad essa attribuire. 

Molti dati nel nostro paziente potevano far propendere verso questa 
interpretazione diagnostica: l'inizio acuto della febbre, seguito a un lungo 
periodo di manifestazioni diarroiche, fu frequentemente osservato nei casi 
definiti come ad origine enterogena; Land melilo irregi.l -re della febbre, 
cob interposizione anche di periodi di remissione, appare descritto nel mag¬ 
gior i umero di casi; 1 aumento di volume del fegato, considerevole nel no¬ 
stro paziente, si dimostra quasi sempre presente, mentre non sempre fu tro¬ 
vata presente la sintomatologia dolorosa a carico di questo viscere, che pure 
mancava nel malato descritto; anche la mancanza, almeno per un lungo 
periodo di tempo, deb bierò non costituiva una deficienza grave, in quanto 
sono conosciuti sia pur rari casi [Umber (1), D’Amato (2), Naunyn (3), 
Carrié (4), Mosco (5)] in cui l’itlero mancava, contrariamente a quanto 
si osserva con maggiore frequenza; l’assenza di splenomegalia si inqua¬ 
drava con la costante scarsa compartecipazione della milza al processo mor¬ 
boso preso in considerazione. 

I ripetuti esami emoculturali eseguiti prima dell’ingresso in Clinica 
erano risultati costantemente negativi, e pure negative furono le prime no¬ 
stre emoculture; ma già in circa una diecina di casi diagnosticati e descritti 
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come « colangite lenta ». 1 indagine emoculturale non aveva dato alcun risul¬ 
tato, e d altro lato nel mio caso poteva essere attribuito qualche signifi¬ 
cato in senso eziologico al reperto culturale da bile che fu una volta posi¬ 
tivo per lo « streptococcus viridans ». 

Sopravvenne in seguito il reperto emoculturale positivo per l’« Actino- 
baclerium israeli »; il valore di questo dato risultava comprovato dall essére 
stato questo germe ben 4 volte isolato da culture diverse, eseguite nel periodo 
di circa 2 mesi, e dalle prove sierologiche (reazione di fissazione del com¬ 
plemento, agglutinazione) che dimostravano la presenza di anticorpi specifici 
nel siero del paziente per il germe isolato dal sangue (*). Si ritenne perciò 
giustificato di addivenire al concetto diagnostico di una sepsi da « Actino- 
bacterium israeli », probabilmente sostenuta da un focolaio a localizzazione 
epatica, di cui 1 epatomegalia poteva essere l'espressione. 

* 

* * 

Riferisco ora ciò che il decorso aggiunse alla nostra osservazione. 

Subito dopo l’accertamento dell’eziologia attinomicotica, fu iniziata verso il 20 marzo 
1937 una cura jodìca ad alte dosi (septojod per via endovenosa, joduro di potassio per osj, 
che fu prolungata fino al limite di tolleranza del paziente: si notò all’inizio una remis¬ 
sione della febbre, che però dopo 6-7 giorni si ripresentò con: gli stessi caratteri di 
prima, mentre la terapia jodica era ancora in atto. Ai primi di maggio fu tentata una 
terapia con sulfamidici (Prontosil, Rubiazol): la curva termica si abbassò notevolmente, 
e per circa 10 giorni si ebbe apiressia; tendendo poi a ripresentarsi una febbricola, 
fu ancora somministrato il Rubiazol per 8 g., avendosi di nuovo una relativa apiressia, 
che fu mantenuta con un terzo ciclo di sulfamidici fino verso la fine di luglio 1937. 
Durante quest’ultimo periodo il p. si era ripreso notevolmente nelle condizioni generali 
e nel peso. Alla fine di luglio la febbre riprende con i soliti caratteri e continua inva¬ 
riata sia pure con larghe e irregolari oscillazioni, nonostante un rinnovato e ripetuto 
tentativo terapeutico con sulfamidici. Le condizioni generali subiscono un lento depe¬ 
rimento; nulla si cambia di sostanziale nell’obbiettività. Nel febbraio 1938 un tentativo 
di vaccino-terapia specifica per via endovenosa (col ceppo di Actinobacterium isolato da emo¬ 
cultura) rimane infruttuoso. Verso i primi di marzo 1938 fu iniziato un trattamento 
con maretina (1 gr. al dì): dopo pochi giorni il p. entrò in apiressia c tale rimase por 
circa 1 mese; una successiva somministrazione dello stesso trattamento non modificò la 
curva termica, che si era nel frattempo ripresentata con i soliti caratteri. Nell’aprile 
un’altra intensa cura jodica viene effettuata senza alcun miglioramento; il 20 aprile 
insorge erisipela facciale, a cui segue dopo la guarigione avvenuta in 7-8 giorni un lungo 
periodo di apiressia, che dura fino alla fine di giugno, con un solo intervallo febbrile 
tra il 2 e il 7 giugno. Nel frattempo però si erano instaurati i primi segni evidenti di 
insufficienza epatica: subittero lieve (bilirubinemia mgr. 1,88%), prurito cutaneo molto 
più insistente che nel passato; Takata-Ara positiva completa; invece la prova della galat- 
tosuria dava una funzione glicoregolatrice' normale (eliminazione di gr. 0,536 di galat- 
losio nelle 24 h successive alla somministrazione dello zucchero), e l’indice di Clogne si 
dimostrava normale (= 5,7); la palpazione della regione ipocondriaca D. dimostrava un 
ulteriore irregolare ingrandimento del fegato, particolarmente a carico del lobo D, che 
raggiungeva in basso quasi la cresta iliaca; si era intanto fatto strada un modico versa¬ 
mento trasudativo nell’addome. Ripetute emoculture rimasero in questo periodo nega¬ 
tive. Alla fine di giugno fu decisa una laparatomia esploratrice, che mise in evidenza 
circa 1. 1 % di trasudato endoaddominale e un fegato duro, finemente granuloso, con 

(*) Nota. Le reazioni sierologiche per l’Actinobacterium israeli isolato risultarono inlen- 
samente positive (numerosi sieri-controllo furono costantemente negativi) anche nella 
moglie del paziente, che si ammalò pressoché contemporaneamente al marito, di una com¬ 
plessa forma morbosa, in seguito alla quale, dopo un lungo periodo di osservazione 
nella nostra Clinica, venne a morte. In un altre lavoro [v. Magrassi e De Muro (6)] verrà 
riferito estesamente anche su questo caso, oltremodo interessante, oltre che per l’aspetto 
clinico, e per il singolare reperto anatomico ed istopatologico, anche per l’eventuale rap¬ 
porto eziologico colla malattia presentata dal coniuge. 






302 


(( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


presenza in superficie di fini elevatezze biancastre. Fu eseguita una biopsia del fegato; 
una parte del fegato servì per l’esame culturale, e un’altra per l’esame istologico.' 
Di quest’ultimo verrà dello più avanti; l’esame batteriologico del fegato dimostrò una 
cultura pura di Actinobaclerium israeli, avente le stesse caratteristiche culturali del germe 
isolato da emocultura. Non fu possibile eseguire la prova di fissazione del complemento 
anche sul ceppo di nuovo isolamento, poiché il siero del p. dimostrava ora un elevato 
potere anticomplementare. 

Le condizioni del p., permanendo la febbre, rimasero pressocchè invariate fino al 
luglio, quando cominciarono a farsi più evidenti i segni dell’insufficienza epatica, ac¬ 
compagnandosi questi a una riduzione nel volume del fegato. Tale peggioramento si 
fece progressivo, più evidente il subiltcro, finché intervenne l’exitus, il 29 settembre 
1938 col quadro del coma epatico. 

Il reperto autopsico fu il seguente (*): Colorilo subitlerico diffuso; stato cachettico. 
Ferite cicatriziali di antica data all’ipocondrio D. e alla regione renale D. 

Fcchimosi multiple sottosierose peritoneali viscerali e parietali; non idrope-ascite. 
Ptosi viscerale addominale. 

Sinfisi parziale pericardica superiore-posteriore del cuore; pericardite fibrinosa recen¬ 
te; ipertrofia totale del cuore; endocardite verrucosa valvolare delle semilunari aorti¬ 
che e del lembo aortico della mitrale sulla superficie atriale; degenerazione albumi¬ 
nosa e imbibizione itterica del miocardio. 

Nell’ambito polmonare enfisema, stasi, bronchite catarrale diffusa; focolai confluenti 
di broncopolmoni le ipostatica D. 

Splenomegalia linfadenica da stasi cronica. 

Atrofia aterosclerotica dei reni con ipertrofia del grasso alla pelvi. 

Ipertrofia prostatica. 

Gastrite cronica ipertrofica. 

Epatite fibrosa interstiziale con stasi biliare; cistifellea e vie biliari extra epatiche 
indenni. 

Colon, tenue contratti con mucosa di aspetto normale. 

Nel complesso il reperto autopsico confermò la diagnosi clinica di epatite cronica, e 
in più mise in evidenza alterazioni pericardiche-endocardiche, che clinicamente erano 
passate silenti. Lo studio istologico fu condotto sia sul pezzetto di fegato prelevato du¬ 
rante l'intervento operatorio del giugno 1938, sia su altri pezzi prelevati all’autopsia. 


Già all’esame bioptico del giugno, fu osservala una iniziale disorga¬ 
nizzazione del parenchima epatico in senso cirrotico: aumento notevole della 
trama reticolare argentofila, invasiva e sovvertitrice della normale struttura 
lobulare, ed alterazioni della cellula ghiandolare, in senso atrofico-degene- 
rativo da un lato e iperlrofìco-rigenerativo dall’altro. Su questo sfondo che 
ripete il tipo iniziale dell'alterazione cirrotica del parenchima ghiandolare, 
affiora anche un alleo tipo di lesione: numerosi noduli istiocitari-linfoidi, 
la maggior parte di lipo miliarico e submiliarico, si osservano localizzali 
nelle sedi più diverse, cioè solto la glissoniana (v. fig. 2), nel mezzo delle 
cellule ghiandolari (v. fig- 3), nei sepimenli connettivali. In tali noduli, che 
presentano un Fine reticolo argentofìlo (v. fig- 4), fu ricercata con molta 
attenzione, a mezzo delle colorazioni adatte, la presenza del micelio atlino- 
micotico: tale ricerca morfologica risultò tuttavia infruttuosa, mentre, co¬ 
me ho già ricordalo, riuscirono posilive per rActinobaclerium israeli le cul¬ 
ture eseguite da questo stesso materiale. 

l/esame istologico del materiale epalico prelevato all’autopsia presentò 
un quadro, che differiva dal precedente solo per un’accenluazione delle alte¬ 
razioni di tipo cirrotico già descrilte, e per la presenza di estesi processi 
degenerativi a carattere necrobiotico in zone di parenchima ghiandolare alter¬ 
nate con altre in cui le cellule ghiandolari apparivano d’aspetto normale: 
anche qui però erano presenti ì focolai nodulari linfoidi-isliocilari, a cui 
ho sopra accennalo. 


(*) Ringrazio vivamente i! prof. G. Sotti, Direttore elei 1 Istituto (ti Anatomia patolo¬ 
gica della R. Università di Roma, alla cui gentilezza debbo il reperto autopsico. 
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Nell’insieme, il quadro istologico dcpcneva per un’epatite interstiziale 
cronica, ad evoluzione cirrogena, in cui però i focolai nodulari assumevano 
un'importanza e un significato particolari, quali sedi di un processo reattivo 



Eie;. 2. — Coloraz. Ematos. Eos. Ingrand. 150 X. Nodulo isliocitario-lilitoide localizzalo sol lo 
la glissoniana epatica. 
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3. — Coloraz. Ematos. Eos. Ingrand. 150 \. Nodulo, in lui lo simile a quello ripro 


dolio nella fig. 2, ma localizzalo in mezzo alle cellule ghiandolari epatiche. 


a uno stimolo che si poteva considerare o primitivo od aggiunto : e natural¬ 
mente nell’identificazione di tale stimolo doveva esser tenuto in primo piano 
il germe (Actinobacterium israeli) ottenuto in coltura pura dal tessuto epa¬ 
tico. 
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* 

* * 

Ho già ricordato come il concetto diagnostico si fosse precisato, dopo 
le prime emoculture positive, su una «sepsi da Actinobacterium israeli, con 
probabile localizzazione epatica ». L’ulteriore evoluzione del quadro mor¬ 
boso e la cultura positiva dal tessuto epatico dello stesso germe isolato dal 
sangue, convalidarono pienamente questo orientamento diagnostico. Da un 
punto di vista clinico, non è naturalmente solubile il problema se nel deter¬ 
minismo della cirrosi epatica, che chiuse il ciclo morboso, sia interve¬ 
nuto un fattore diverso da quello che evidentemente sosteneva l’infezione 
febbrile: si deve ad ogni modo tener presente a questo proposito che, essen¬ 
do il paziente un discreto etilista, al fattore etilico può essere anche in que- 
slo caso conservata la consueta importanza nella genesi della cirrosi, o per 



Fig. 4. — Coloraz. Bielschowsky ; In grand. 150 X. Lo slesso nodulo della fig. 3: il reticolo 
argentolilo appare in esso finemente rappreseli (alo; esso si continua con le fibre più 
numerose e grossolane che scompaginano il parenchima ghiandolare profondamente 
alterandone la normale struttura. 

lo meno neirorientamento cirrogeno di un’epatite eventualmente sostenuta 

anche da un fattore infettivo. Le stigmate di un tale processo infettivo sono 

istologicamente rappresentate nel fegato stesso da quelle formazioni nodulari 

istiocitarie-linfoidi, che furono trovate in esso abbondantemente presenti; ed 

è indubbia, per il reperto culturale di cui già ho parlato, la localizzazione 

epatica del germe, in un periodo in cui dal circolo non si dimostrò più 
coltivabile. 

Rimane ora da discutere come questo caso si possa inquadrare nella casi¬ 
stica delle infezioni attinomicotiehe; e mi pare che meritino soprattutto di 
essere sottolineati quei dati che si discostano, sia dal punto di vista clinico 
che anatomo-patologico, dalle comuni osservazioni in questo campo. Innan¬ 
zitutto colpisce la durata del decorso febbrile: 5 anni e mezzo di febbre inter¬ 
mittente quotidiana, in genere alquanto elevata, durante i quali si ebbero 
alcune pause più o meno prolungate (da pochi giorni a due mesi) di apires- 
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sia, che sembrarono talora in rapporto a trattamenti terapeutici diversi, ta¬ 
lora invece spontanee; di fronte a questo lungo decorso febbrile è da porsi 
la relativa buona sopportazione della malattia da parte del paziente, e la 
discreta conservazione delle sue condizioni generali fino ad un periodo molto 
inoltrato di malattia. Ora è nolo per le infezioni attinomicoticbe, specie per 
quelle da attinomiceti anaerobi, un tipo di febbre molto simile a quella del 
nostro paziente, elevala remittente o intermittente ad andamento ondulante, 
a riprese successive distanziate talora da periodi anche lunghi di apiressia 
l v - Pelzetakis (7)]; ma la durata del decorso febbrile si svolge di regola in 
un tempo notevolmente inferiore a quello del caso qui descritto. 

Inoltre nei casi altamente febbrili lo scadimento delle condizioni gene¬ 
rali è sempre rapido; e tale scadimento è in genere legato ad una o a più 
localizzazioni del germe, clic portano alla formazione di quelle lesioni nodu- 
lari ed ascessuali, che nelle attinomicosi sono comunemente considerate tipi¬ 
che. Solo Pelzetakis (7) sottolinea, in un suo recente studio clinico sulle infe¬ 
zioni da attinomiceti anaerobi, che secondo la sua osservazione nei reperti 
anatomo-patologici sia umani che sperimentali (nelle scimmie) tali lesioni 
nodulari od ascessuali possono venire a mancare: questo dato è confermato 
dal caso da me descritto, in cui il reperto analomopatologico non dimostrò 
alcuna lesione che potesse sicuramente essere ricondotta come tipica ad 
un infezione attinomicotica, giacché tale, almeno da un punto di vista ma¬ 
croscopico, non potevano certo considerarsi nè l'epatite cronica di tipo cir¬ 
rotico, nè l’endocardite verrucosa clinicamente passata inosservata, riscon¬ 
trata all’autopsia. 

La mancanza di localizzazioni ad evoluzione colliquativa piogena, ten¬ 
dente alla formazione di noduli ascessuali, mi pare attribuisca a queste forme- 
di infezione attinomicotica una fisionomia clinica ben distinta da quelle di 
più comune osservazione in cui caratteristica è proprio la formazione asces- 
suale unica o multipla, quando l'infezione arriva a una generalizzazione pioe- 
mica [Poncet e Bérard (8), Bloomfield e Stanhope (9), Plaut (10), Bólo- 
gnesi e Chiurco (11), Speroni e Llambias (12), Piaggio-Blanco e Garcia-Ca- 
purro (13), Joannidès (14), Staichitra e Jonnesco (15), Spangenberg, Gattini 
e Zimino (16), Negroni e Bonfìglioli (17), Pelzetakis (7), Morelli e Mac- 
kinnon (18)] : ed è perciò che la denominazione di « sepsi lenta » m’è- 
parsa qui appropriata, in quanto appunto le caratteristiche essenziali di 
questa, rappresentate dal lungo decorso, dalla relativa buona tolleranza da 
parte dell'ammalato, e soprattutto dalla incapacità da parte dei tessuti del¬ 
l'organismo di reagire attivamente alla localizzazione del germe circolante 
con formazioni ascessuali, anche se il germe possiede di per sè azione pio¬ 
gena, sono perfettamente rispettate; anche l'alto contenuto in anticorpi del 
sangue e la mancanza di reattività cutanea per il germe circolante, caratte¬ 
ristici della sepsi lenta [v. Magrassi (19)], furono trovati presenti in questo mio 
caso. E poiché la fisionomia nosologica della «sepsi lenta» non può appoggia¬ 
re, come ho già precedentemente accennato, sulla specificità dell’agente ezio¬ 
logico, anche se tipico per essa sia considerato lo streptococco viridante, l'e¬ 
stensione che qui ad essa ho voluto dare mi sembra sufficientemente giusti fica - 
la. Quanto nel determinismo di quel particolare quadro morboso che viene de¬ 
finito come «sepsi lenta», di cui l’endocardite lenta è solo un caso particola¬ 
re (*), sia da attribuirsi ai diversi agenti batterici in esso descritti, e quanto al- 

(*) È stato da me recentemente studiato e sarà descritto in altro lavoro il caso di una 
endocardite lenta, clinicamente tìpica, sostenuta da uno stafilococco aureo, che rivelò 
caratteristiche biologiche di grande interesse, che saranno da me altrove descritte e 
commentate. (V. Magrassi F. Atti Acc. Med. di Roma, marzo 1940). 
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la modalità di reazione dell’organismo in funzione di determinate condizioni 
immunitarie [v. Magrassi (19)], o ad altri fattori meno conosciuti, non è cer¬ 
to ancora stato precisato nè chiarito. Qui mi basta ricordare come molteplici 
possono essere nei diversi casi i tipi batterici, che si possono isolare dal 
sangue o da altre sedi durante il corso della malattia (e il caso da me qui 
descritto e quello ricordalo nella nota vorrebbero essere un contributo alla di¬ 
mostrazione di una tale molteplicità); ed inoltre come non poche sono le 
sepsi a lento decorso in cui negative risultano tutte le ricerche batteriologiche 
intese a dimostrarne l'agente eziologico. Un buon numero di casi, rientranti 
in questo secondo guppo, furono da me raccolti e studiati : essi in altro lavoro 
mi dai anno 1 occasione di ritornare su. questo problema ancora così oscuro, 

-al quale l'indagine batteriologica non ha saputo finora apportare una solu¬ 
zione chiarificatrice. 

Inquadrato così il caso qui descritto tra le « sepsi lente », e ritenuta suf¬ 
ficientemente documentata 1 affermazione che la localizzazione epatica rap¬ 
presentasse nell’infezione il principale focolaio di deposito del germe, ri¬ 
mangono da sottolineare due dati non privi di interesse: 

1) 1 esistenza di una insistente e prolungata sindrome diarroica, che 
ha preceduto nel mio caso l'inizio dell'infezione febbrile, concorda con la 
frequenza con cui una sintomatologia intestinale precede od accompagna le 
iniezioni da attinomiceti anaerobi; a questo proposito non è fuori di luogo 
ricordare che, secondo l’opinione di autorevoli ricercatori [Puntoni (20)], gli 
attinomiceti anaerobi sarebbero molto vicini nelle loro caratteristiche biolo¬ 
giche e culturali ad uno dei più importanti fattori della flora intestinale 
anaerobia, e cioè al b. bifido. Si può perciò pensare anche a una diretta 
derivazione dei primi da questo, attraverso una patologica condizione di 
permeabilità della parete intestinale, che ne permette il passaggio in circolo, 
c quindi l’abnorme localizzazione con consecutiva modificazione nelle atti¬ 
tudini patogene del germe. 

2 ) la frequente inefficacia, in queste infezioni da attinomiceti anae¬ 
robi, della terapia jodica, mollo attiva invece negli altri tipi di infezioni 
attinomicotiche, risulta provato dai reperti consegnati dalla letteratura [Stoi- 
chitra e Jonnesco (15), Spangenberg, Gattini e Zunino (16), Petzetakis (7)], 
e confermata dalla mia osservazione anche nel caso qui descritto. 

RIASSUNTO 

Nel caso descritto, l’A. documenta l'infezione da Actinobacterium israeli 
attraverso le ripetute emoculture e la cultura dal tessuto epatico (prelevato 
con biopsia) positive per questo germe, oltre che attraverso opportune rea¬ 
zioni sierologiche. Sottolinea il singolare ed abnorme decorso clinico, pro¬ 
trattosi per 5 anni e mezzo con febbri elevate, interrotto solo da pochi e rela¬ 
tivamente brevi periodi di remissione: caratteristiche la relativa buona sop¬ 
portazione per lungo tempo della sintomatologia febbrile, la mancanza di 
localizzazioni ascessuali nonostante la balteriemia ripetutamente accertala, 
la localizzazione epatica come unico probabile focolaio di rifornimento del 
"erme. Sulla scorta anche del reperto autopsico e dello studio istologico par¬ 
ticolarmente del fegato, che apparve fin dagli inizi l’organo più diretta- 
mente compromesso, viene discussa la sistemazione nosologica di tale pro¬ 
lungata infezione febbrile, mettendone in evidenza le differenze con le forme 
più comunemente osservate di infezioni da attinomiceti anaerobi, e viene 
ritenuta per essa giustificata la denominazione di « sepsi lenta ». 
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Direttore: Prof. Cesare Frugoni. 


•Sulla patogenesi delle poliglobulie: poliglobulie neuro-ipofisarie 

e funzionalità gastrica. 

Nota I. - II problema. 

Doti. IJ. Serafini, assistente volontario. 


Mentre lo studio dei tessuti emopoietici specifici, e particolarmente del 
midollo osseo, ha permesso di chiarire molti dei problemi che si riferi¬ 
scono agli elementi morfologici del sangue e alla loro evoluzione, non per¬ 
fettamente noto è il meccanismo della regolazione deìl ematopoiesi in ge¬ 
nere e dell eritropoiesi in particolare: la sua conoscenza è tuttavia di estre¬ 
ma importanza dottrinale. 

In questa prima nota esaminerò estesamente il problema, alla luce delle 
più recenti acquisizioni sui rapporti delle poliglobulie col sistema neuro- 
ipofisario da un lato e con la secrezione gastrica dall'altro; in una seconda 
nota descriverò un caso di diabete insipido con poliglobulia e lieve iperse- 
crezione gastrica che confermerebbe 1’esistenza e la possibile interdipendenza 
di tali rapporti. 

Tra le varie ipotesi avanzate per interpretare il complesso problema 
della regolazione deìl ematopoiesi in generale e dell’eritropoiesi in particolare 
discuterò le due seguenti che in base a recenti ricerche mi paiono attendi¬ 
bili e che si riferiscono direttamente alla interpretazione clinica del caso che 
descriverò. 

Esse sono : 

1° L ipotesi neuro-ipofìsaria. 
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2° L’ipotesi neuro-gastrica. 

Vedremo nel corso di questa noia che sulla base di solidi fondamenti spe¬ 
rimentali e clinici la seconda ipotesi appare bene documentata. 

1. Ipotesi neuro-ipofisaria 

A) Dati clinici. Questa ipotesi deriva soprattutto dall’osservazione di 
< asi abbastanza numerosi che inducevano a pensare che esistesse una rego¬ 
lazione neuro-ormonale e particolarmente diencefalo-ipofisaria dell’emato- 
poiesi. 

Infatti numerose sono le osservazioni che dimostrano alterazioni emati¬ 
che nelle malattie mentali , come risulta dalla monografia di Jedlowski (1); 
policitemia è stata messa in evidenza recentemente da Ferraio e Sherwood (2) 
in varie condizioni neuropsichiatriche. 

Dati di maggiore interesse offre lo studio delle alterazioni ematiche nelle 
malattie del sistema extrapiramidale. 

('asi di encefalite accompagnati da poliglobulia furono descritti molti 
anni or sono da v. Economo (3), Schulhoff e Matthes (4), Ceconi (5), Ron¬ 
chetti (6), Germanowitsch (T), Model e Wolf (8), Halir (9), Stanley (10), Ga- 
sbarrini (11) e altri autori. 

Urrà (12), Baena (13), Salus (14), e Courmont, Gardère e Jeune (15), no¬ 
tarono poliglobulia in soggetti con m. di Parkinson sia postencefalitico che 
senile. 

L’associazione di poliglobulia e corea è stata descritta da Doli e Rot- 
schild (16), Da Rin e Costa (17) e recentemente da Schiff, Trelles e Ajuria- 
guerra (18). 

Alterazioni ematiche sono state constatate anche in soggetti con tumori 
endocranici a varie localizzazioni. 

Léchelle, Douady e Joseph (19) descrissero nel 1928 un caso di poliglo- 
hulia in soggetto con tumore cerebrale che aveva distrutto la parete poste¬ 
riore della sella, e lo stesso reperto fu constatato da Guillain, Léchelle e Gar- 

cin (20) in soggetto con tumore della base del cranio e distrofia adiposo- 
genitale. 

Nel 1933 Salus (14) mise in evidenza policitemia in un caso di sarcoma 
del lobo frontale sinistro; Galindez e Sanguinetti (21) in un soggetto con 
tumore frontale destro. Nello stesso periodo Da Rin e Costa (17) descrissero. 
Ire casi di tumore cerebrale con iperglobulia. Analoga è l'osservazione di 
Meiner (22). 

Fracassi (23) nel 1935 pubblicò un caso di poliglobulia e angioma cere¬ 
bellare. 

Sono state pure osservate poliglobulie in casi di narcolessia [Salus (14)] 
e di commozione cerebrale [Hecht e Weil (24)], e modificazioni del ricambio 
emoglobinico associate a una sindrome diencefalo-ipofisaria post-traumatica 
[Gambigliani-Zoccoli e Boccuzzi (25)]. 

Assai più ricco di dati ematologici interessanti è il gruppo delle malattie 
d iene e falò- ipofisari e . 

Nel 1929 Castex (26), avendo messo in evidenza nelFiperglobulia con 
ipertensione (tipo Geisbock) sintomi neuro-ipofisari, e avendo osservato un 
caso di iperglobulia con cefalea, ipertensione endocranica, narcolessia, esof¬ 
talmo e in cui la radiografìa del cranio dimostrava una sella turcica molto 
ingrandita e deformata con lesioni delle apofìsi clinoidee posteriori, emise 
1 ipotesi che la malattia di Geisbock fosse una sindrome diencefalica e che 
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la regione diencefalica stessa comprendesse, accanto agli altri numerosi centri 

regolatori che la fisiologia le ha riconosciuto, un centro regolatore della pro¬ 
duzione delle cellule sanguigne. 

Nello stesso periodo Gunlher (27) pubblicò un caso di iperglobulia in 
un giovane di 26 anni con obesità e poliuria. 

Nel 1931 Guillain, Léchelle e Garcin (20) riportarono 4 casi di polici- 
temia in soggetti con sindromi ipofisarie e del tuber, e sostennero l’ipotesi 
dell esistenza di un centro infundibolo-ipofisario dell’ematopoiesi. In uno di 
questi casi il numero dei globuli rossi tornò a cifre normali dopo l’ablazione 
del tumore ipofisario; in un altro, che più si avvicina al caso da me osser¬ 
vato di diabete insipido con iperglobulia che sarà descritto in altra nota, il 
numero dei globuli rossi diminuì parallelamente al miglioramento degli 
altri sintomi di sicura origine diencefalo-ipofisaria. 

Casi analoghi descrissero Ròrncke e Skenge (28), Moreau (29) e Mora- 
witz (30). 

Sui rapporti tra regione diencefalo-ipofisaria ed ematopoiesi hanno scrit¬ 
to anche Nathan (31), Porta (32), Riccitelli (33), Salus (14), Schiff e Si¬ 
mon (34), Franchini e Giglioli (35), Mulally (36), Neuberger (37), Molda- 

wosky (38), Seyderhelm (39), Sloan e Leroy (40), Gavazzeni (41) e Petre- 
sco (42). 

Parmelee (43) indire osservò 6 casi di lipodistrofìa dovuta probabil¬ 
mente a lesioni dei centri trofici laiamici, con modica iperglobulia. 

Nel 19*34 Baserga (44) pubblicò un caso di iperglobulia associata a tumore 

del peduncolo ipofisario e in seguito Parejo (45), Pitfield (46) e Barker e 

uaig (47) constatarono casi di policitemia associata a lesioni varie dience- 
falo-ipofisarie. 


La poliglobulia è piuttosto rara nell’acromegalia; alcuni casi sono stali 
descritti da Sabrazès e Bonnes (48), Naegeli (49), Lichwitz (50), Monguio (51) 
Matassaru (52) e altri autori. 

Ricorderò ancora il caso particolarmente interessante di poliglobulia in 
ac romega li co riferito da Guillain, Léchelle e Garcin (20), nel quale la abla¬ 
zione del tumore determinò la regressione sino alla scomparsa dell’altera¬ 
zione ematica. Scomparsa della poliglobulia fu ottenuta egualmente da Por¬ 
ta (53) dopo irradiazione del tumore ipofisario. 

La poliglobulia, che è rara negli adenomi eosinofìli, costituisce invece 
uno dei sintomi fondamentali delle sindromi di adenoma basofilo tipo 

Cushing, cui notevolissimi contributi ha portalo la Scuola italiana [Grep¬ 
pi (54), Gamna (55), ece.]. 

. Non mo,t ? numerosi nella letteratura sono i casi di diabete insipido ed 
iperglobulia: i primi casi furono descritti da Moreschi (56) e da Antonelli (57) 
nel 1930. Casi analoghi furono osservati parecchi anni dopo da Guillain, 
Léchelle e Garcin (20) e Lhermitte e Kvriaco (58). 

Da Rin e Costa (17) nelle loro ricerche cliniche e sperimentali sulla in- 
fluenza del sistema nervoso centrale sull’eritropoiesi, descrissero un caso 
di diabete insipido con poliglobulia nel quale il trattamento con preparati 
ipofisari non determinò modificazioni del quadro ematico. 

Recentemente De Renzi (59), studiando i reperti mieloematici nelle ma- 
lattie diencefalo-ipofìsane, riscontrò modificazioni del quadro ematomidol¬ 
lare alquanto diverse nei vari casi. L’A. ritiene pertanto prematura una con- 

clusmne su questi studi, e pensa che solo ulteriori ricerche sperimentali 
potranno fornire risultati più precisi e sicuri. 
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B ) Dati sperimentali. A sostegno della teoria neuro-ipofìsaria dell’ema- 
topoiesi, sono stati portati numerosi dati sperimentali sia nell’uomo che ne¬ 
gli animali. 

Nell'uomo ricorderò che furono particolarmente studiate le modificazioni 
della crasi sanguigna in seguito a racliidocentesi e insufflazione d’aria nei ven¬ 
tricoli cerebrali, e che i vari A A. non sono concordi. Solamente Porta (32), 
Da Rin e Costa (17) e Baena (13) hanno osservato nelle condizioni soprad¬ 
dette un lieve aumento dei globuli rossi e Ginzberg e Helmeyer (60) dei 
relicolociti. 

Risultati discordanti si hanno pure per quanto riguarda le alterazioni 
emalologiche dopo irradiazione dell’ipofisi. Mentre Hofbauer (61) e Hirsch (62) 
riscontrarono lieve aumento di globuli rossi, Meo-Colombo (63) non osservò 
modificazioni apprezzabili del quadro ematico e Clemente (64) notò invece 
diminuzione sensibile dei globuli rossi dopo irradiazione della ghiandola 
ipofisaria. 

Negli animali ricorderò le ricerche di Schulhofl e Matthes (65) che otten¬ 
nero nei conigli poliglobulie prolungate da lesioni dei centri vegetativi della 
base del cervello. 

Con la puntura del diencefalo nei conigli Helmeyer (66), Riccitelli (33), 
Da Rin e Costa (17) e altri A A. notarono liev^ e incostante aumento del nu¬ 
mero dei globuli rossi. 

Urrà, Baena e Parejo (67) stimolando il tuber dei cani misero in evidenza 
solamente in un caso una fugace poliglobulia. 

Modificazioni transitorie della crasi sanguigna ottennero Foà e Roizin (68) 
stimolando in vario modo l’encefalo. 

Recentemente Spagnoletti (69), ledendo i nuclei diencefalici nei cani, non 
ottenne variazioni dei globuli rossi e dell’Hb, ma solamente aumento dei reti- 
colociti, delle emazie policromatofile e dei globuli bianchi. 

Dna seconda serie di ricerche riguarda le modificazioni ematiche in se¬ 
guito a iniezione di estratto di ipofisi totale. In tali condizioni di esperi¬ 
mento fu messa in evidenza eritrocitosi da Falla, Bertelli e Schweeger (70) e 
si prospettò la possibilità che gli estratti ipofisari possedessero un’azione 
stimolante sugli organi emopoietici , r Delelle e Ollino (71)]. 

Ricorderò ancora le ricerche di Stewart, Greep e Meyer (72), e infine le 
recenti interessanti osservazioni di Flaks, Himmel e Zlotnik (73) che produs¬ 
sero un’iperglobulia sperimentale prolungata, somministrando nei ratti un 
estratto di lobo anteriore di ipofisi per via orale. 

2. Ipotesi neurogastrica. 

L'ipotesi neuro-gastrica dell’ematopoiesi tende a stabilire un legame tra 
il sistema diencefalo-ipofisario e la funzione eritropoietica emoregolatrice 
dello stomaco di cui sono espressione l'anemia ipocromica essenziale da un 
lato e le policitemie gastrogene dal lato opposto. 

Ricorderò (pii brevemente alcuni dati della letteratura sulle poliglobulie 
gastrogene perchè possono presentare un certo interesse per l'esatta com¬ 
prensione del problema, illustrando l’esistenza e le modalità dell’effetto iper- 
globulizzante dell'iperfunzione gastrica che ritengo, in via di ipotesi, a sua 
volta soggetta all’influenza della neuroipofìsi. 

Osservazioni antiche parlano di una eritrocitosi nei inalati di ulcera duodenale con 
ipercrinia gastrica. Friedmann (74) nel 1913 ne pubblicò 16 casi. Numerosi AA. dal 1926 
in poi confermarono in massima parte tali reperti: Mairano e Placeo (75), Allodi e 
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<f iva (7 0 6 1’ Tuchfeld (77), Secco (78), Velo (79), Ciceri e Arrigoni (80), Mairano (81), 
Grassio (82) R>yd (83), Carnot e Caroli (84), Ugelli (85), 'Princigalli (86), Melocchi (87), 
Bordoli (88), Basale (89), Pelagatti e Vizzini (SO), Iura (91); recentemente poi (1939) De 
Renzi e Grassellim (92), studiando i reperti mieloematici di ulcerosi gastroduodenali 
hanno notato frequentemente segni di iperplasia midollare alquanto più evidenti per la 

sene enlrocitica che per quella granulocitica, e questo anche quando non vi erano spie- 
cate modificazioni del quadro ematico. 

Molto piu interessanti sono i lavori che prospettano l'origine gastrica del morbo di 
Vaquez. Oltre un primo caso di Hitzenberger e Tuchfeld (53), nel quale 1 origine gastrica 
Mene prospettata ma non dimostrata, il primo caso notevole è quello di Mailer (94) di 
un tipico morbo di Vaquez con ulcera duodenale e ipercrinia gastrica, in cui la resezione 
dello stomaco determinò la guarigione sia dell’una che dell'altra malattia. L’esistenza 
di casi di morbo di A aquez con achilia gastrica anche istaminoresistente [Schur (95), 
Frixos (96)], non esclude l’ipotesi suddetta in quantocliè la secrezione del principio di 
Castle o di altro principio emopoietico può essere del tutto dissociata da quella del- 
1 acido cloridrico, come ad esempio nell'anemia ipocromica essenziale, nella quale si 
trova achilia e presenza del principio di Castle. 

I casi di morbo di Vaquez associali ad ulcera duodenale sono divenuti frequenti nella 
letteratura di questi ultimi anni [Singer (97*, Carnot, Caroli e Coppo (98), Wilbur e 
Ochsner (99), Mariotti (100),, Lami (101), Lombardi e Cino (102), Kraemer e Asher (103), 
Sansone (104) e Schneiderbaur (105)]. 

Crisi reticolocitarie più o meno intense nei ratti sono state ottenute con iniezioni 
di succo gastrico di soggetti iperchilici da Ricciardi (100), e di poliglobulici iperchilici 
da Cara 111 e Fulòp (107), Lami (108) e Storti e Rettanni (109). 

\arie terapie della poliglobulia vera che tengono presente la sua probabile origine 
gastroduodenale sono state tentate con successo, ottenendo una netta diminuzione del 
numero dei globuli rossi; ricorderò solo: la resezione del piloro proposta da Hitzen¬ 
berger nel 1934 (110); la irradiazione dello stomaco e del duodeno [Hitzenberger (110), 
Andersen, Geil e Samuelsen (111)]; la terapia antiacida e antisecretiva [Carnot, Caroli e 
Coppo (98),, Lombardi e Cino (102)]; il lavaggio gastrico [Briggs e Oerlung (112), Mogen- 
sen (113)]; la estrazione quotidiana di succo gastrico [Baralh e Fulòp (107), Hoff (114), 
Hitzenberger (110)]; una dieta povera di proteine [Herzog (115), Lasch (116», Lami (108) 
Herzog e Kleiner (117), ecc.]. 


Sulla base di tali risultati così netti e concordanti si può affermare che lo stomaco 
ha certamente una importanza grandissima ne,Ila genesi delle poliglobulie, mentre 
uguale accordo non esiste sul modo con cui lo stomaco influenza l’emopoiesi. 

Non si tratta certo di una iperadrenalinemia, come in un primo tempo aveva pen¬ 
sato Friedmann (74), in soggetti che presentano piuttosto note di vagotonia e di ipo- 
simpaticotomia [Lande (118), D Amato (119), Simnitzki (120)] o piuttosto, come ammet¬ 
tono recentemente molti AA. [Danielopolu (121), Danielopolu, Simici e Dimitriu (122), 
Mazzoleni (123)] in soggetti con instabilità e labilità del tono vegetativo generale che 
predispone a squilibri locali nel senso di una ipereccitabilità o di un ipertono parasim¬ 
patico del tubo digerente. 

Ormai sorpassata è pure l'ipotesi di Bing (124) che pensò ad una maggiore con¬ 
centrazione del sangue per disidratazione e perdita di sali attraverso il succo gastrico 
e il vomito; ed anche poco probabile sembra l'ipotesi di Mairano e Placco (75) e di 
Allodi e Griva (76) che pensano ad una stimolazione lenta e continua del midollo osseo 
in seguilo alle piccole perdite ematiche che avvengono attraverso l'ulcera: infatti que¬ 
ste piccole perdile di sangue non sono assolutamente sempre dimostrabili, nè gli emor- 
roidari nè quelli che hanno per ragioni varie delle perdite continue di sangue sono degli 
iperglobulici. 

Si può anche pensare ad una migliore solubilità e assorbibilità del Fe alimentare 
per l'abbondanza del HC1 [Lami (101)]. È stalo infatti ottenuto vantaggio nella terapia 
delle poliglobulie con vitto a scarso contenuto in Fe [Hirschfeldl (125)]. 

Tuchfeld (77),. Ciceri e Arrigoni (80), Mairano (81), Grasso (82), Carnot e Caroli (84), 
Volliard (126) riportano in primo piano nella genesi delle iperglobulie il ruolo dello 
stomaco che si svolgerebbe attraverso un ormone emopoietico identificabile col prin¬ 
cipio di Castle; e numerosi altri AA., anche recentissimi, considerano la iperglobulia 
e l'anemia perniciosa unite nella loro interpretazione, l una dipendente 'da eccesso 
di principio di Castle, l’altra da difetto. Non sembra completamente accettabile tale 
opinione, come giustamente fa osservare Coppo (127) in una sua rivista sintetica sulle 
l>oliglobulie gastrogene, e perchè non sono affatto dimostrati casi di poliglobulia da 
somministrazione di abbondante quantità di principio di Castle, e perchè il principio 
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•d. Castle non ha un’influenza evidente sulla eritropoiesi normale, ma corregge in 
senso normoblastico la metaplasia embrionale megaloblastica prepatica che è l’elemento 
fondamentale dell’anemia di Addison-Biermer. Conferma questo modo di vedere il fatto 
che nei resecati gastrici non si osserva quasi mai anemia perniciosa,, ma spesso ane¬ 
mia ipocronnca angenerativa normocitica normocromica che è stata constatata molto fre- 

e complete ricerche sui reperti 
mielomatici di resecati gastrici. Ciò fa pensare che la resezione gastrica comporti non la 

•carenza del principio di Castle, ma di un principio emopoietico, finora non identifi¬ 
cato, la cui diminuzione produrrebbe anemia e il cui eccesso iperglobulia. 

I dati riportati sulle poliglobulie gastrogene fanno quindi ritenere che 
la funzionalità gastrica abbia un'importanza fondamentale nella genesi del¬ 
le poliglobulie nel senso che lo stomaco determinerebbe l’iperglobulia o 
•attraverso 1 aumentata elaborazione del fattore intrinseco del principio di 
Castle, o attraverso un aumentata secrezione di un principio emopoietico 
diverso da quello di Castle che stimolerebbe il midollo osseo. La secrezione 

di taji principi non è necessariamente legata alle variazioni dellj’acidità 
^gastrica- 

D’altra parte esistono numerosi fatti che parlano in favore dell’esistenza 
-di un rapporto diretto tra neuro-ipofisi e stomaco. 

Che 1 ipofisi posteriore agisca sulla secrezione gastrica nel senso di pro¬ 
durre una diminuzione della secrezione stessa, in parte era già noto, in parte 

fu riconfermato da ulteriori ricerche ed anche utilizzato in campo terapeu¬ 
tico. 

£ noto che la pituitrina, in dosi terapeutiche, determina diminuzione 
■della secrezione gastrica nei normali [Rothlin (129), Cascao De Anciaes (130), 
Gaultier e Lapiccirella (131), Sollmann (132), Negro Vaquez (133)], nei sog¬ 
getti con iperacidità [Shohndecke e Kalk (134)] quando si stimola la secre¬ 
zione con pasto di Lwald [Pai (135), Badvlkes (136)], e negli animali con sto¬ 
maco alla Pawlow [Roger (137), Ralle (138), Fowet (139), Hocket (140), Al- 
pern (141)]. 

Ricorderò che nel 1932 Drouet e Simonin (142) usarono l’estratto posl- 
ipofìsario in casi di ulcera gastroduodenale tra i quali uno con diabete insi¬ 
pido, con buoni risultati. L’anno seguente Drouet (143) confermò tali reperti. 

Lesioni della mucosa gastrica osservarono Lucchesi e Zilioli (144) e Ber¬ 
gami (145) in seguito a somministrazione di estratti di lobo posteriore della 
ghiandola pituitaria. 

Beltrametti e Reltanni (146) esaminarono la cloridria gastrica e le varia¬ 
zioni di questa sotto 1 influenza degli ormoni ipofisari anteriore e posteriore 
in alcune aftezioni diencefalo-ipofìsarie; e notarono in 6 casi di diabete insi¬ 
pido prevalentemente ipercloridria mentre in 3 casi di acromegalia preva¬ 
lente ipocloridria; 1 estratto di ipofisi posteriore produceva inibizione della 
secrezione dopo stimolazione con caffeina. 

Recentemente Gauss (147) descrive i sintomi gastro-intestinali che si 
riscontrano in varie malattie cerebrali (tumori intracranici, epilessia, emi¬ 
crania e sifilide). 

L ipotesi neuro-gastrica, che tende a stabilire un legame tra i rap¬ 
porti già descritti neuroipofìsi-stomaco e stomaco-emopoiesi riunisce in una 
unica concezione queste nozioni apparentemente indipendenti Luna dall’altra. 

Questa ipotesi appare aneli essa ben fondata su dati clinici e sperimentali. 

A) Dati clinici. Sono stati messi in evidenza particolarmente da Cu- 
shing (148) il quale emise per primo un’ipotesi di lavoro, che non manca 
d’interesse, sui rapporti tra sistema neuro-ipofisario, stomaco ed ematopoiesi. 
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Egli fece varie osservazioni che si possono così riassumere e raggruppare : 

1) Esistono casi di adenoma basofìlo del lobo anteriore con ulcera 
■dello stomaco ed iperglobulia; 

2) IN elle iperglobulie esistono qualche volta segni di compromissione 
diencefalica (turpe psichiche, narcolessia); 

3) Certi tumori dell’ipofisi e delle vicinanze del terzo ventricolo si 
-accompagnano frequentemente ad ulcera gastrica; e reciprocamente esistono 
lesioni ipofìsarie o viciniori in soggetti con ulcera gastrica. Esistono casi di 
tumore cerebrale con coesistenza di ulcere gastriche e duodenali: l’A. riporta 
un caso suggestivo di tumore del terzo ventricolo ed ulcera gastroduodenale 
in cui la sola radioterapia del tumore migliorò la sintomatologia digestiva 
■e condusse al reperto radiologico di ulcera duodenale guarita. Le recidive 
dell ulcus, evidenti per segni clinici e radiologici, presentarono migliora¬ 
mento e guarigione con l’irradiazione del tumore; 

4) In tre casi di tumore cerebellare si ebbe l’obitus poco dopo l’inter¬ 
vento, per perforazione acuta dello stomaco; 

5) Iniettando pituitrina nei ventricoli cerebrali ottenne vomito 

ematico; 

6) Molti altri AA. descrivono manifestazione ulcerative gastro-duo¬ 
denali in numerose affezioni endocraniche particolarmente della base e dopo 
ventricolografìa. 

Cushing ha cercato di stabilire un legame tra queste nozioni apparen¬ 
temente indipendenti; egli pensa che nel diencefalo siano vicini un centro 
trofico dello stomaco, la cui lesione provocherebbe sia l’iperacidità con l’ul- 
-ceia sia 1 ipoacidità, e un centro trofico del midollo osseo capace di esagerare 
o di frenare la funzione emopoietica. Questi centri potrebbero essere lesi 

insieme o separatamente, il che creerebbe le associazioni cliniche sopra 
segnalate. 

Lunedei e Liesch (149) inoltre, descrivendo un caso di ulcera gastro- 
duodenale, policitemia essenziale e sindrome adiposo-genitale di Froelich, 
mettono in evidenza l'importanza delle disfunzioni diencefaliche nella pato¬ 
genesi dell’ulcera gastroduodenale e della poliglobulia ed illustrano i rap¬ 
porti tra queste. 

Snapper (150) scrive sulle correlazioni tra ipofisi, stomaco e midollo 
•osseo. 

Weil (151), nel 1938, descrive due casi di poliglobulia, sia primitiva 
(m. di Vaquez) sia secondaria (sclerosi a. polmonare), e discute dei rapporti 
tra cervello, stomaco ed emopoiesi. 

B) Dati sperimentali. Tra i lavori sperimentali che parlano per un lega¬ 
me tra sistema neuro-ipofisario, secrezione gastrica ed ematopoiesi, sono 
soprattutto interessanti quelli di Dodds e coll, che riferisco estesamente perchè 
hanno ispirato l’osservazione del caso di diabete insipido e poliglobulia che 
sarà oggetto di una mia nota successiva. 

Dodds, Noble e Smith (152), in un lavoro comparso nel 1934, hanno 
notato nei conigli, dopo iniezione sottocutanea di 150 mmg. di un estratto di 
ghiandola pituitaria posteriore preparata secondo il metodo di Dickens e 
Dodds, la comparsa di lesioni gastriche strettamente limitate alla zona di 
secrezione acida dello stomaco con netti segni di demarcazione. Gli AA. 
attribuiscono queste alterazioni gastriche esclusivamente al fattore pressorio 
del lobo posteriore, riconoscendo però che le dosi da loro usate superano di 
molto quelle che si adoperano normalmente in clinica. 


2 — Sezione Medica , volume XLVII (1940). 


314 


« IL POLICLINICO )) - SEZ. MED. 


Un altro lavoro di Dodds, Hills, Noble e Williams (153) parla dei rap¬ 
porti del lobo posteriore della glandola pituitaria con lo stomaco e con il 
quadro ematico. 

In un primo gruppo di esperienze gli AA. hanno prodotto nei conigli 
con iniezioni di estratto ipofisario posteriore un’ulcera del tutto simile, per 
i caratteri anatomo-patologici, all’ulcera gastroduodenale dell’uomo. 

In un secondo gruppo di esperienze gli AA. hanno esaminato l’azione 

dell estratto postipofisario sulla secrezione gastrica. Nei conigli con fistola 

gastrica, iniettando mezz'ora prima^deH’istamina 2 cc. di estratto pituitario 

del commercio o di quello da loro preparato, non trovarono mai nello sto¬ 
maco HC1 libero. 

In un terzo gruppo di esperienze, gli AA. hanno studiato l'effetto del- 
I estratto postipofisario sul sangue. Tale argomento è trattato anche in un 
altro lavoro di Dodds e Noble (154). L’iniezione sottocutanea di 150 mmg. di 
estratto di lobo posteriore o 40 cc. di estratto pituitario commerciale, deter¬ 
mina nei conigli dopo quattro, cinque giorni un’evidente anemia macroci- 
tica. I globuli rossi, diminuiscono da 6 milioni ad un milione; l’emoglo¬ 
bina diminuisce pure ma meno dei globuli rossi; i leucociti aumentano 
talvolta fino a 50.000. All esame degli strisci si nota ipercromia, anisocitosi, 
macrocitosi, poichilocitosi e qualche globulo rosso nucleato. 

Controlli con estratti di altri tessuti non hanno mai dato simile quadro. 

All’autopsia si notano alterazioni della milza a tipo di infarti emorra¬ 
gici e notevole aumento della quantità della bile nelle anse intestinali. 

* 

* * 

Ilo passato in rassegna i dati clinici e sperimentali ohe i vari AA. por¬ 
tano a sostegno delle due ipotesi neuroipofìsaria e neurogastrica della rego¬ 
lazione dell’ematopoiesi e che possono rendere conto della patogenesi di 
alcuni casi di iperglobulia. • 

Non bisogna però dimenticare che a base fondamentale dell’iperglo- 
bulia sta la perfetta integrità anatomica e funzionale del midollo osseo la 
quale ha evidentemente la più alta importanza per l’interpretazione del 
perchè anche quando esistano fattori extramidollari per cui si debba veri¬ 
ficare iperglobulia (lesioni infundibolo-ipofìsarie, ipersecrezione dei vari 
ormoni emopoietici ecc.) tale iperglobulia non si determini. 

L’ipotesi neuroipofìsaria porterebbe ad ammettere l’esistenza nel dience¬ 
falo, accanto ai numerosi centri regolatori riconosciuti dalla fisiologia, di un 
centro regolatore della produzione delle cellule sanguigne [Castex (26), Guil- 
lain, Léchelle e Garcin (20), ecc.]. 

A favore di questa ipotesi stanno i numerosi casi di poliglobulia^ asso¬ 
ciata a lesioni strettamente diencefaliche descritte nella letteratura e i nume¬ 
rosi dati sperimentali che ho già citati. 

Sta però contro tale modo di vedere anzitutto il fatto che questo ipote¬ 
tico centro non è stato mai dimostrato in modo sicuro; d’altra parte le poli- 
globulie sperimentali che i vari AA. hanno ottenuto ledendo in vario modo< 
il diencefalo, essendosi dimostrate per lo più fugaci e transitorie, fanno pen¬ 
sare (come giustamente osservano Foà e Roizin) che le modificazioni emati¬ 
che così ottenute debbano essere riferite ad una probabile influenza del 
sistema nervoso sulla distribuzione delle cellule sanguigne (azioni vasomo¬ 
torie, ecc.) piuttosto che alle lesioni di un ipotetico centro regolatore del¬ 
l’emopoiesi. 
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rondini H re "r 116 CHe . POlÌgl ° bulÌe 80110 8tate descrit ‘e in numerosissime 
„ f , F , C m ! che e sperimentali che non interessano direttamente il dien- 

ccntr | Ed ° g f g r Che 81 tende a meUere in discussi one l’esistenza anche dei 
cen r d,encefalici smora identificati, diviene sempre più difficile poter am¬ 
metter un nuovo centro regolatore dell'emopoiesi. È più probabile che sia 
in causa l’intero sistema neuro-ipofisario 

il suo^rr a ip0f ; 8aria 8embra partecipare a questa regolazione sia con 
li suo lobo anteriore che posteriore. 

. p Cb£ ; Ìl n lobo “Priore secerna un principio emopoetico è stato ammesso 
la Pende (155) e le recenti ricerche di Flaks, Himmel e Zlotnik (73) con¬ 
fermerebbero tale concetto. 

Difficile è dire se l’elaborazione di questo principio sia opera delle cel¬ 
lule eosinofile o delle cellule basoffie. La scarsità dei casi di poliglobulia 
asso Ciata a d acromegalia (adenoma eosinofilo) e la -costanza della poliglo- 
buha ne m. di Gushmg (adenoma basofìlo) farebbe pensare che le cellule 
m eressate nell elaborazione di tale ormone siano le cellule basoffie 

E noto die alle cellule basoffie dell’ipofisi anteriore è devoluta la elabo¬ 
razione di numerosi principi ormonici glandotropi : di questi, due a noi 
interessano in particolar modo, l’ormone corticotropo e il tireotropo, perchè 
stimolano all ,perfusione due ghiandole che hanno una certa importanza 
nel regolare 1 emopoiesi. E probabile che attraverso la stimolazione ipofi- 
sana la corteccia surrenale e la tiroide intervengano anche nella patogenesi 
delle poliglobulie neuro-ipofìsarie. 

Esistono nella letteratura numerosi dati clinici e sperimentali che par¬ 
lano in favore di un influenza esercitata dalla corteccia surrenale sull’emo¬ 
poiesi, e alcuni autori [Salmon (156)] giungono ad attribuire maggiore im¬ 
por anza a la corteccia che non all’ipofisi, in tale regolazione e nella genesi 
delle poliglobulie neuro-ipofìsarie. 

E slata riscontrata policitemia in alcune sindromi cliniche di ipercor- 
ticosurrenalismo [Pende (155)], in alcuni casi di neoplasia surrenale rKha- 
vme (157), Antonelli (57), Giffin e Alien (158)] ed in numerose altre condi¬ 
zioni in cui e lecito ammettere l’esistenza di uno stato di iperfunzione della 
corteccia surrenale: ipertensione [Greppi (54), Meyer (159)], emozioni (p 0 li- 
citemie emotive di Cannon), freddo, asfissia, ecc. Ricorderò ancora le poli- 
citemie da esercizi fisici [Izquierdo e Camion (160)], da gravidanza, da grandi 
altezze, e infine quei casi di acromegalia in cui all'assenza di alterazioni ana- 

tomo-patologiche dell’ipofisi corrispondevano invece segni clinici e istologici 
di iperfunzionalità surrenale. & 

Sperimentalmente, non solo le iniezioni di adrenalina, ma anche le som¬ 
ministrazioni di cortina determinano iperglobuiia; anzi l’aumento dei glo¬ 
buli rossi prodolto dall’ormone della corteccia surrenale, è, secondo Catel e 

Jedas (161), Slephan (162) e Kocher (163) più duraturo ed intenso di (jnello 
da adrenalina. 

Tutti quesli dali portano ad ammettere che anche la corteccia surre¬ 
nale abbia importanza nella regolazione dell’ematopoiesi e nella patogenesi 
delle poliglobulie neuro-ipofìsarie. I noti rapporti corteccia-stomaco (ulcere 
gastriche da surrenectomia sperimentale) [Pende (155), Finzi, Cioffì. Gibelli, 
Mann (164), Malato (165), Freud, Luwisch e Oestreicher (166)] e le alterazioni 
della funzionalità gastrica negli addisoniani [Demole (167)], fanno pensare 
che probabilmente anche la corteccia surrenale possa agire sull’emopoiesi per 
via indiretta attraverso modificazioni della secrezione dello stomaco sulla 
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quale la corteccia ha, secondo Allodi e Cionini (168), una azione regolatrice 
Considerazioni analoghe si possono fare per quanto riguarda la ghiandola 
t1 ,; Q U P er a frequente associazione di policitemia e m. di Basedow [Ciuf- 
vói Je M r (170) ' Thaddea (171), Zondeck (172)], e per l'aumento note- 

Piansi d m? 7°Z C t e n7o^ mmmiStraZÌ ° ne di estratt ° tiroideo determi na 

L MansfeId (1,3), Zondeck (172)] sia nei normali che negli iperglobulici veri 
1 A , contrario costantemente diminuiti sono i globuli rossi e basso il va¬ 
lore dell emoglobina negli ipotiroidei [Vaquez (174), , Berme e En<ml (475) 

zioni una f ?■ . ■ . ombeig (178)] : in tali concfi- 

ìom una terapia tiroidea porta alla norma il numero delle emazie e può 

determmare una netta iperglobulia (Zebrowski (179)]. Ulteriori ricerche di 

lormacec e Hastovec (180), Jandelire (181), Mezinescu (182) e Schermano (183) 
confermano questi dati. y 1 

e Sefd e rr nte t! a tÌr ° Ìd6C , t0mÌa t0tale è 8tata P ro P° s,a da Limarzi, Keeton 
e Seed (184) con buoni risultati nella policitemia vera 

s tfl t P ? dlf m Zm , nÌ , della fUn " ÌOnalÌtà S as,riCd nelld disfunzioni tiroidee sono 
state descritte da kleiner e Benyi Vamos (185) e da Allodi e Quaglia (186) 

lutte queste osservazioni dicono che la corteccia surrenale e la tiroide 
possono intervenire nella regolazione dell'emopoiesi; ma poiché ambedue 
queste ghiandole sono sotto la dipendenza della preipofisi è logico concludere 
che e sempre 1 ipofisi a base del meccanismo patogenetico delle poliglobulie. 

a possibilità che l'ipofisi influenzi l'emopoiesi attraverso un'azione sul- 
la funzionalità gastrica è stata prospettata finora soltanto da pochi AA Tale 
modo di vedere sembra assai verosimile in base ai numerosi lavori che ho 
già «tato a proposito dei rapporti neuroipofisi-stomaco e stomaco-emopoiesi. 
Questi ultimi lavori, e in particolare quelli che riguardano le poliglobulie 
gastrogene, portano a considerare con sempre maggiore attenzione lo sto¬ 
maco come organo di importanza fondamentale per la funzione ematopoietica. 

Si è venuti in questi ultimi anni dal concetto di anemia achilica (ane¬ 
mia perniciosa, anemia ipocromica essenziale) a quello di poliglobulia iper- 
chilica e si è venuti a prospettare 1 ipotesi che lo stomaco non secerna solo 
il fattore intrinseco del princìpio di Castle, come è ormai universalmente 
accettato, ma anche altri princìpi emopoietici non ancora ben conosciuti. 
F. probabilmente attraverso questi princìpi che l’ipofisi, la cui azione sulla 

secrezione dello stomaco è nota, può agire sul midollo osseo nel senso di 
produrre un’iperglobulia. 

Conclusioni. 


1° Numeiosi dati clinici e sperimentali parlano di un rapporto tra siste¬ 
ma neuro-ipofisario ed ematopoiesi, nel senso che in varie lesioni del sistema 
neuro-ipofisario è presente spesso un’iperglobulia. 

2° L intei pi dazione della patogenesi delle poliglobulie neuro-ipofìsarie 
presenta notevoli difficoltà. Non è accertata 1’esistenza di un centro diencefa¬ 
lico iegolatore della crasi sanguigna. I dati clinici e sperimentali più recenti 
tendono piuttosto ad attribuire quest’azione alla ghiandola ipofìsaria, o me¬ 
glio al complesso sistema neuro-ipofisario. 

In diversi modi il sistema neuro-ipofisario può regolare l’emopoiesi: 

A) direttamente, attraverso la secrezione da parte dell’ipofisi anteriore 
di un ormone emopoietico. 

B) indirettamente : 

, ° attraverso la stimolazione da parte dell’ipofisi di alcune ghiandole 
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endocrine (tiroide e surreni) di cui sono noti i rapporti con l’ipofisi da una 
parte e con il sistema emopoietico dall’altra; 

o, piu probabilmente, attraverso alterazioni della secrezione gastri¬ 
ca. I ben noti rapporti tra neuro-ipofisi e stomaco e tra stomaco ed emo¬ 
poiesi confermano questa possibilità e rendono verosimile l’ipotesi che nelle * 
poliglobulie neuro-ipofisarie intervengano modificazioni della funzionalità 
gastrica, nel senso di aumentata secrezione da parte dello stomaco di un 
principio emopoietico che può essere diverso da quello di Castle. 

RIASSUNTO. 

L A esamina 1 importanza* dell’ipotesi neuro-ipofisaria e dell’ipotesi 
neuro-gastrica nella genesi delle poliglobulie. 

l ui non escludendo che il sistema neuro-ipofisario possa agire sul mi¬ 
dollo osseo o direttamente attraverso un ormone emopoietico, o indiret¬ 
tamente attraverso la stimolazione delle ghiandole surrenali e della tiroide, 
A., considerati ì rapporti neuroipofisi-stomaco e stomaco-emopoiesi, pro¬ 
spetta 1 ipotesi che il sistema neuro-ipofisario possa intervenire nella genesi 
delle poliglobulie attraverso la aumentata secrezione da parte dello stomaco 
di un principio emopoietico che può essere diverso da quello di Castle. 
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III. 

Clinica delle malattie infettive della R. Università di Roma 

Direttore : Prof. G. Caronia 

Variazioni cliimiclie e fisiche del siero di sangue dei tifosi 

in rapporto alla terapia vaccinica 

Nota III " Variazioni fisico-chimiche. 

Dott. Francesco Recchia 
con la collaborazione della Dott.ssa A. Ferrari 

In due Note precedentemente pubblicate (1) abbiamo riferito sulle va¬ 
riazioni chimiche che la reazione vaccinica induce nel siero di sangue* dei 
tifosi, ed abbiamo preso in esame il comportamento del cloro, del glucosio, 
della colesterina e delle varie frazioni proteiche (azoto incoagulabile, pro¬ 
teine totali, albumine propriamente dette, globuline, rapporto albumine- 
globuline, euglobuline, pseudoglobiiline prime, pseudoglobuline seconde). 
In questa Nota riferiamo sulle variazioni fisico-chimiche che nel siero di 
sangue degli ammalati di tifo si verificano sotto lo stimolo della vaccino-te¬ 
rapia usata per via endovenosa. 

(1) F. Recchia. Variazioni chimiche e fisiche del siero di sangue dei tifosi in rap¬ 
porto olla terapia vaccinica. Nota I. Glicemia, cloruremia, colesterinemia. Il Policli¬ 
nico (Sez. Medica), 1939, n. 7. — Nota II. Comportamento delle frazioni proteiche. Il' 
Policlinico, Ibid., n. 10. 
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Di ricerche fisico-chimiche nel sangue durante lo shock vaccinico sono 
degne di menzione alcune importanti osservazioni di Giuffrè sulla tensione 
superficiale e sul A crioscopico che risulterebbero costantemente abbassati, 
nonché sulla coagulabilità e la viscosità che, diminuite in un primo tempo, 
sarebbero aumentate in fine di reazione, e sulla conducibilità degli H-ioni 
che sarebbe aumentata, mentre sarebbe diminuita la riserva alcalina (stato 
di acidosi). Queste modificazioni, sempre secondo Giuffrè, non si trovereb¬ 
bero, o esisterebbero solo in modico grado, in soggetti sensibilizzali dalla 
infezione e non trattati specificamente, con la terapia vaccinica. 

Gerbasi ha preso in esame durante la reazione vaccinica la conducibilità 
elettrica, la tensione superficiale e l’indice refrattometrico del siero di san¬ 
gue ed ha trovato quasi costantemente lieve aumento della conducibilità elet¬ 
trica all inizio della reazione, e diminuzione notevole all’acme, e comporta¬ 
mento variabile non caratteristico della tensione superficiale e dell’indice re¬ 
frattometrico. 

Prebil ha ricercato le variazioni della coagulabilità e del tasso di fibrina 
durante lo shock vaccinico, trovando più o meno ritardato il tempo di coa¬ 
gulazione, e generalmente diminuito il contenuto di fibrina. 

Si tratta, come si-vede, di ricerche frammentarie eseguite in circostanze 
diverse, e manca inoltre qualunque notizia sul comportamento della densità 
del siero di sangue, nonché sul comportamento del tempo di emorragia du¬ 
rante lo shock vaccinico. 

Per poter colmare le lacune ed avere un criterio unitario, abbiamo voluto 
raggruppare in un unico lavoro tutte le più importanti ricerche fisico-chimi¬ 
che, eseguite nello stesso tempo in ogni singolo campione di sangue prele¬ 
vato prima, durante e dopo la crisi vaccinica. 

In ogni campione di sangue sono state pertanto ricercate: la densità, la 
tensione superficiale , la viscosità, il A crioscopico, la riserva alcalina, il pH 
ed inoltre, a completamento delle ricerche effettuate sul siero, è stato deter¬ 
minato sul sangue in toto il tempo di emorragia e il tempo di coagulazione. 

Poiché la quantità di sangue occorrente per tutte le ricerche era piut¬ 
tosto notevole, a differenza di quanto abbiamo fatto per le precedenti ricer¬ 
che chimiche, in cui sistematicamente, procedevamo a quattro prelievi di 
.sangue: prima della vaccinazione, all'inizio della reazione (brivido), al¬ 
l’acme, alla defervescenza o remissione; in queste ci siamo limitati a stu¬ 
diare le variazioni fisico-chimiche in tre momenti della reazione: prima 
della vaccinazione, all’acme febbrile, alla defervescenzà o remissione. 

Data la mole delle ricerche e la necessità di un rapido espletamento, ab¬ 
biamo usufruito della preziosa collaborazione della dott.ssa A. Ferrari, che 
ha determinato la densità e la tensione superficiale su tutti i campioni di 
sangue, ed in parte la viscosità ed il A crioscopico. 

Tecnica. — Per le ricerche abbiamo utilizzato infermi ricoverati nella 
nostra Clinica in cui Ila infezione tifoidea era accertata, oltre che clinica- 
mente, anche attraverso emocultura o sierodiagnosi. 

In tutti i casi è stato fatto uso, in dosi diverse, del vaccino lisizzato se¬ 
condo Di Cristina e Caronia; la via di introduzione è stata sempre la endo¬ 
venosa. 

I metodi di laboratorio usati per le varie determinazioni sono quelli qui 
appresso citati e che, per brevità, non esponiamo nei dettagli. 
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I ci la detei minazione della densi tei, abbiamo fatto uso di un picnome¬ 
tro della capacità di 5 ce. di H 2 0 distillata tarato a 25° e di una bilancia di 

piecisione elettrica; i valori venivano ricavati secondo la formula ^ _? 

P 2 — P 

in cui Pi corrisponde al peso del picnometro + il siero in esame, P corri¬ 
sponde al peso del picnometro vuoto, P 2 corrisponde al peso del’picnome- 

tro + acqua distillata. I valori ottenuti sono valori relativi all’acqua distiI 
lata. 

Per la determinazione della tensione superficiale, abbiamo usato uno sta- 
lagmometro di Traube tarato per l'acqua distillata a 20° per 49, 24 gocce. 
Avendo eseguite le ricerche in estate a temperature superiori ai 20° siamo 
stati costretti a controllare per ogni singola esperienza la tensione superfi¬ 
ciale dell acqua disi il lata, ed abbiamo ricavati i valori dei vari campioni 
di sieri espressi in dine /cm. secondo la formula: 

x (ILO) 

rj = 72,8 . d . -— 

y (siero; 

in cui yj = tensione superficiale; 72,8 = tensione superficiale dell’acqua di¬ 
stillata a 20°; d = densità del liquido in esame; x (ILO) = numero delle gocce 
dello stalagmometro per l’acqua distillata; y (siero) = numero delle gocce 

dello stalagmometro per il siero in esame. I valori ricavati sono valori as¬ 
soluti espressi in dine/cm. 

Per la determinazione della viscosità abbiamo usato sempre uno stesso 
viscosimetro (Oswald) tarato per l’acqua distillata a 203” a 35°. La determi¬ 
nazione veniva eseguita -tenendo l’apparecchio immerso in una vasca con¬ 
tenente acqua mantenuta a 35° in termostato. 

p 

I calori venivano ricavati dal rapporto -, in cui p rappresenta il nu- 

9 ' 

mero dei secondi che impiega il siero a fuoriuscire dal viscosimetro, p' quello 
dell acqua distillata che per le nostre ricerche è stato costante = 203” I va¬ 
lori sono relativi all’acqua distillata. 

Per la determinazione del A crioscopico ci siamo serviti di un micro 
bechmann. I valori riportati sono assoluti. 

Per la determinazione dalla riserva alcalina ci siamo serviti di un appa¬ 
recchio di Van Slyke, ottenendo valori assoluti. 

Per la determinazione del pH abbiamo usato un nuovo modello di po¬ 
tenziometro di Hellige, che permette la determinazione mediante elettrodi 
a chinidrone e a calomelano fino a pii = 8 e che consente un limite di er- 
Tore fino a 0,02. 

Per il tempo di coagulazione abbiamo adottato il metodo di Salili; per il 
tempo di stillicidio quello di Duke. 

II controllo dei metodi di laboratorio adoperati durante le nostre ricer¬ 
che lo abbiamo ottenuto eseguendo i medesimi esperimenti su sieri di indi¬ 
vidui sicuramente sani (medici, inservienti) e paragonando poi i risultati 
con quelli ottenuti da altri ricercatori che hanno sperimentato su casi nor¬ 
mali, adottando gli stessi metodi. 
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I vari campioni di sangue prelevati da una vena del gomito, venivano 
raccolti in provette e lasciati sierare a temperatura ambiente; il sangue che 
doveva servire per la determinazione del pH e della riserva alcalina veniva 
preso a parte mediante una apposita puntura di vena praticata senza stasi, 
con aghi da salasso paraffina ti- e in connessione con un tubo di gomma ri¬ 
pieno di olio di paraffina e pescante in un provettone contenente olio di 
paraffina; in tal modo il sangue non aveva alcun contatto con l’aria. Si 
lasciava sierare anche questo sangue a temperatura ambiente e poi sul 
siero si determinavano i valori del pii e della R.A. 

Per il tempo di stillicidio si pungeva con ago di Frank il polpastrello 
del dito medio e si asciugavano le gocce di sangue che sgorgavano libera¬ 
mente dal piccolo taglio, ogni 10” mediante carta bibula. 

Per il tempo di coagulazione si prelevavano mediante pipetta 20 gocce 
di sangue appena sgorgato dalla vena e si versavano in un vetrino da oro¬ 
logio che veniva tenuto in ambiente caldo-umido (in una capsula di Petri 
sul cui l'ondo era stato disposto un foglio di carta bibula imbevuto di acqua 
tiepida e che veniva mantenuta a 37° poggiando la capsula su una lamina 
-riscaldata). 

Per i casi normali che ci sono serviti da controllo, abbiamo prelevato 
il sangue una sola volta al mattino a soggetto digiuno da almeno otto ore. 

Per i casi di studio (infermi malati di tifo) i prelievi di sangue sono 
stati sempre effettuati in tre tempi per ogni singolo caso : prima della vac¬ 
cinazione, all’acme febbrile (circa un’ora dopo l’introduzione del vaccino), 
alla defervescenza o remissione. 11 primo prelievo veniva eseguito ad in¬ 
fermo mantenuto digiuno da almeno otto ore, e che restava in tale stato 
fino all’acme febbrile, tempo in cui si procedeva al secondo prelievo. Per 
il terzo prelievo, che veniva eseguito il giorno dopo, l’infermo era mante¬ 
nuto digiuno da almeno otto ore. 

Per tutte le esperienze abbiamo usata vetreria neutra, accuratamente 
pulita ed asciugata. 

Tutte le ricerche per ogni singolo caso venivano espletate in meno di 
cti ore. 


CASISTICA. 


Caso I. — P.D., a. 16, entrato in clinica il 17 luglio 1939 in 8° g. di m. Tifo grave. 
■Emocultura : posit. per il b. di Eberth. Sierodiagnosi : posit. per il tifo 1:50. 

Vaccinato due volte in 9° e in 15° g. di m. rispettivamente con cc. 0,25 e 0,30 di 
vaccino per via endovenosa. 


crisi 

Le ricerche furono 
la guarigione. 

effettuate 

durante 

la seconda crisi 

vaccinica che 

determinò per 


Densità 

Viscos. 

Tens. sup. 

Criosc 

pH. 

Pus Ale 

T. emorragia 

T. coagulaz. 

A.V. 

1027 

1.57 

0.66 

— 0.49 

7.64 

59.3 

2’ 30” 

56”-4’ 18” 

A. 

1026 

1.43 

0.67 

— 0.50 

7.58 

55.2 

T 40” 

l’15”-7* 5” 

D. 

1027 

1.57 

0.66 

0.49 

7.76 

62.7 

3’ 10” 

2’ 35”-6’ 40” 


Caso II. — C.E. a. 11, entrato in Clinica il 19 luglio 1939 in 10° g. di m. Tifo gra¬ 
vissimo. Accolto in Clinica con diagnosi di polmonite lobare si ebbe il sospetto che 
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potesse trattarsi di una infezione mista, * polmonite e tifo. L’emocultura, praticata in 

g. di m quando 1 segni obbiettivi denotavano una risoluzione del processo pneu- 
monico, risulto posit. per il b. di Eberth. Vaccinato due volte,, in 15° e in 20 g di m 
rispettivamente con cc. 0,20 e 0,30 di vaccino per via endovenosa. 

crisMa e *uari^one fUr0n ° C ° nd ° tte durante la seconda crisi vaccinica, che determinò per 


A.V. 

A. 

D. 


Densità 

1026 

1025 

1026 


Viscos. 

1.43 

1.40 

1.43 


Tens. sup 

0.67 

0.67 

0.68 


Criosc. 

pH. 

Ris Ale. 

T. emorragia 

T. coagulaz. 

— 0.50 

7.81 

54.1 

T 50”, 

2’ 30”-6’ 15” 

— 0.52 

7.58 

44.7 

‘ 4‘20” 

3’45”-8’ 5” 

— 0.50 

7.80 

56.0 

3’ 20” 

2’ 35”-9’ 30” 


C , A “ IIL “ M ' P - a \ 18 > entra in Clinica il 23 luglio in 6» g. di m. Tifo di media 
gravita. Emocultura: posit. per il b. di Eberth. Sierodiagnosi: oosit. per il tifo 1:50.. 

acculato tre volte: in 8°, 10°, 12° g. di m. con dosi progressivamente crescenti di vac¬ 
cino. cc. 0.25, 0.30, 0.40 per via endovenosa. Guarigione per crisi in 13° g. di m. 

Le ricerche coincisero con la crisi vaccinica risolutiva: 


A.V. 

A. 

D. 


Densità 

1026 

1027 

1026 


Viscos. 

Tens. sup. 

Criosc. 

pIL 

1.43 

0.67 

— 0.50 

7.70 

1.57 

0.66 

— 0.50 

7.68 

1.43 

0.68 

— 0.48 

7.79 


Ris Ale. T. emorragia T. coagulaz. 


58.2 

2’ 

3’ 58”-8’ 42” 

54.1 

r io” 

1’ 25”-8’ 30” 

61.7 

1’ 20” 

l’20”-8’ 7” 


Gaso IV. — P.C., a. 33, entra in Clinica il 7 agosto 19*39 in 10° g. di m. Tifo gra¬ 
vissimo. Emocultura; posit. per il b. di Eberth. Sierodiagnosi : posit. per il tifo 1:200. 
■Vaccinato 4 volte: in 11°, 13°, 15°, 17° g. di m. con dosi progressivamente crescenti di- 
vaccino per via endovenosa: 0.20, 0.30, 0.40, 0.40 cc. 

Le esperienze furono condotte durante la quarta crisi vaccinica che determinò la 
guarigione. 



Densità 

Viscos. Tens. sup. 

Criosc. 

A.V. 

1029 

1.46 

0.67 - 

— 0.51 

A. 

1026 

1.43 

0.66 

— 0.51 

D. 

1024 

1.47 

0.656 

0.51 


pH. 

Ris Ale. 

T. emorragia 

T. coagulaz 

7.65 

60.7 

3’ 40” 

2’ 50”-9’ 

7.62 

53.2 

1’ 30” 

3’ 30”-6’ 45’ 

7.74 

62.3 

3’ 50” 

3’30”-9’ 


Caso V. — C. C., a. 29, entra in Clinica l'8 agosto 1939 in 8° g. di m. Tifo di media- 
gravità. Emocultura: posit. per il b. di Eberth. Sierodiagnosi: posit. per tifo 1:200; 
negat. per parat. A e B e brucellosi. 1 , 

\ occhiato quattro volte: in. 9°, 12°, 14° e 17° g. di m. con dosi progressivamente- 
crescenti di vaccino': 0.20, 0.20; 0.30; 0.40. 

Le esperienze sono state condotte durante la prima crisi vaccinica. 



Densità 

Viscos. Tens. sup. 

Criosc. 

pH. 

Ris Ale. 

T. emorragia 

T. coagulaz 

A.V. 

1023 

1.30 

0.66 

— 0.50 

7.60 

51.3 

1’ 50” 

2’ 35”-7’ 

A. 

1022 

1.30 

0.64 - 

— 0.50 

7.55 

48.5 

2’ 40” 

3’ 45”-7’ 10’ 

R. 

1024 

1.29 

0.67 

0.51 

7.67 

53.2 

2’ 45” 

3’ 15”-7’ 25’ 


Gaso VI. — A. M., a. 17. Entra in Clinica il 29 luglio in 5° g. di m. Tifo gra¬ 
vissimo. Emocultura: posit per il b. di Eberth. Sierodiagnosi: negat. per tifo, parata 
A e B e brucellosi. 

Vaccinata sei volte: in 8°, 12°, 17°, 21°, 25°, 29° g. di m. con dosi progressivamente- 
crescenti di vaccino per via endovenosa: 0.20, 0.30, 0.40, 0.50, 0.50, 0.50. 

La guarigione avviene dopo la sesta iniezione di vaccino. 

Le esperienze furono condotte durante la prima crisi vaccinica. 
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Densità 

Viscos. Tens. sup 

Criosc. 

A.V. 

1029 

1.55 

0.66 

— 0.51 

A. 

1029 

1.56 

0.69 

— 0.50 

R. 

1027 

1.38 

0.69 

— 0,40 


pH. 

Ris Ale 

T. emorragia 

T. coagulaz. 

7.60 

49.4 

2’ 

1’ 35”-8’ 30” 

7.72 

48.5 

1* 20” 

4' 30”-8’ 50” 

7.68 

50.4 

1’ 30” 

3" 30”-8’ 55” 


Gaso VII. — C. A. a. 18. Entra in Clinica in 23» g. di m. Tifo gravissimo. Emo- 
•cultura: posit. per il b. di Eberth. Sierodiagnosi: posil. per il tifo 1:200. 

"Vaccinala 4 volte, in 24®, 2/®, 30°, 34® g. di ni. con dosi crescenti di vaccino: 
cc. 0.20, 0.20, 0.30, 0.40. 

Le esperienze furono eseguite durante la seconda crisi vaccinica. 



Densità 

Viscos. 

Tens. sup 

. Criosc 

A.V. 

1026 

1.48 

0.67 

0.50 

A. 

1028 

1.64 

0.66 

0.51 

R. 

1027 

1.41 

0.68 

— 0.49 


Gaso Vili. 

J. M 

., a. 23. 

Entra in 


gravissimo. Emocultura: posit. per il b. 


pH. 

Ris Ale. T 

'. emorragia T. coagulaz. 

7.42 

32.9 

2’ 10” 3’ 30”-10’ 10” 

7.44 

32.0 

1’ 20” 4’ -7’30” 

7.52 

44.2 

2’ 3’40”-9’30” 

Clinica il 

21 luglio 

1939 in 10° g. di m. Tifo 


di Eberth. Sierodiagnosi : posit. per il tifo 1:50. 

di m, con dosi crescenti di vac- 
0.40. 

per tutta la durata della elevazione 

nostre esperienze furono 


Vaccinato sei volte: in 11®, 13°, 15®, 18°, 20®, 23® g. 
cino per via endovenosa: cc. 0.20, 0.30,-0.30, 0.30, 0.40, 0.40. 

In questo caso la prima introduzione di vaccino, 
termica che è stata protratta, ha prodotto agitazione e delirio. Le 
■effettuate durante la prima crisi vaccinica. 



Densità 

Viscos. Tens. sup 

Criosc. 

pH. 

Ris Ale. T. emorragia T. coagulaz. 

A.V. 

1087 

2.08 

0.60 

0.50 


47.2 4’ 3’ 5”- 9’ 19” 

A. 

1089 

2.23 

0.59 

— 0.55 


41.9 8’ 4’15”-15’30” 

R. 

1096 

1.94 

0.62 

— 0.45 


48.5 3’50” 3’30”- 8’45” 


Caso IX. - 

- D.C.M., 

a. 15. 

Entra in 

Clinica il 

31 luglio 1939 in 6® g. di m. Tifo 


•di media gravità, che si è però dimostrato particolarmente resistente alla vaccinoterapia. 
Sierodiagnosi: posit. per il parat. B 1:100. 

Vaccinato otto volte: in 11®, lo®, 22«„ 27°, 30°, 32®. 35®, 38° g. di m. Le ricerche 
furono condotte durante la prima e la seconda crisi vaccinica. 


Prima vaccinazione 



Densità 

Viscos. Tens. sup. 

Criosc. 

pH. 

Ris Ale. T. emorragia 

T. coagulaz. 

A.V. 

1028 

1.65 0.64 

— 0.49 

7.67 

.54.1 2’ 20” 

3’ 45”- 9” 50” 

A. 

1028 

1.65 0.63 

0.49 

7.59 

48.5 1’ 

3’ 10”- 7’ 

R. 

1025 

1.48 0.63 

— 0.49 

7.67 

53.2 1’ 50” 

3’ 50”- 7’ 15” 




Seconda 

vaccinazione 



Densità 

Viscos. Tens. sud. 

Criosc. 

pH. 

Ris Ale*. T. emorragia 

T. coagulaz. 

A.V. 

1026 

1.35 0.65 

— 0.50 

7.63 

56.4 1’ 50” 

3’ 30”-ll’ 

A. 

1024 

1.34 0.65 

— 0.50 

7.56 

54.1 2’20” 

T 45”- 9’ 

R. 

1024 

1.32 0 67 

050 

7.75 

2’ 30” 

2’ 30”- 7’ 20’ 
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TABELLA RIASSUNTIVA DELLE RICERCHE 


Casi 

G m. 

vacc. 

dens. 

visc. 

tens sup. 

criosc. 

pH 

Ris. ale. 

t. emorr. 

t. coagulaz. 

1 

15° 

2° AV 

1027 

1.57 

0.66 

- 0.49 

7.64 

59.3 

2' 30" 

56"-4' 18" 



A 

1026 

1.43 

0.67 

- 0.50 

7.58 

55.2 

2' 40" 

1' 15" -7' 5" 



D 

1027 

1.57 

0.66 

- 0.49 

7.76 

62.7 

3' 10" 

2' 35"-6' 40" 

2 

20° 

2° AV 

1026 

1.43 

0.67 

- 0.50 

7.81 

54.1 

1' 50" 

2' 30"-6' 15" 



A 

1025 

1.40 

0.67 

- 0.52 

7.58 

,44.7 

4' 20" 

3' 45"-8' 5" 



D 

1026 

1.43 

0.68 

- 0.50 

7.80 

56.0 

3' 20" 

2' 35" - 9' 30" 

3 

12o 

3° AV 

1026 

1.43 

0.67 

- 0.50 

7.70 

58.2 

2' 

3' 58" - 8' 42'' 



A 

1027 

1.57 

0.66 

- 0.50 

7.68 

54.1 

T 10" 

1' 25"-8' 30'' 



D 

1026 

1.43 

0.68 

- 0.48 

7.79 

61.7 

1' 20" 

1' 20"- 8' 7" 

4 

17° 

4° AV 

1029 

1.46 

0.67 

- 0.51 

7.65 

60.7 

3' 40" 

2' 50" -9' 



A 

1026 

1.43 

0.66 

- 0.51 

7.62 

53.2 

1' 30" 

3' 30" - 6' 45" 



D 

1024 

1.47 

0.656 

- 0.51 

7.74 

62.3 

3' 50" 

3' 30"-9' 

5 

9° 

1° AV 

1023 

1.30 

0.66 

- 0.50 

7.60 

51.3 

r so" 

2' 35"- r 



A 

1022 

1.30 

0.64 

- 0.50 

7.55 

48.5 

2'40" 

3' 45"- 7' 10" 



R 

1024 

1.29 

0.67 

- 0.51 

7.67 

53.2 

2' 45" 

3' 15" -7' 25'' 

6 

8° 

1° AV 

1029 

1.55 

0.66 

- 0.51 

7.60 

49.4 

2' 

1' 35"-8' 30" 



A 

1029 

1.56 

0.69 

- 0.50 

7.72 

48.5 

1' 20" 

4' 30" - 8' 50" 



R 

1027 

1.38 

0.69 

- 0.40 

7.68 

50.4 

v 30 " 

3' 30" - 8' 55" 

7 

27° 

2° AV 

1026 

1.48 

0.67 

- 0.50 

7.42 

32.9 

2' 10" 

3' 30"—10' 10" 



A 

1028 

1.64 

0.66 

- 0.51 

7.44 

32.0 

r 20 " 

4' -7' 30" 



R 

1027 

1.41 

0.68 

- 0,49 

7.52 

44.2 

2' 

3' 40" -9' 30" 

8 

11° 

1° AV 

1087 

2.08 

0.60 

- 0.50 

_ 

47.2 

4' 

3 / 5"_ 9 ' 19 " 



A 

1089 

2.23 

0.59 

- 0.55 

— 

41.9 

8' 

4' 15"-15' 30" 



R 

1096 

1.94 

0.62 

- 0.45 

— 

48.5 

3' 50" 

3' 30"-8' 45" 

9 

ii°<* 

1° AV 

1028 

1.65 

0.64 

- 0.49 

7.67 

54.1 

2' 20" 

3' 45"-9' 50" 



A 

1028 

1.65 

0.63 

- 0.49 

7.59 

48.5 

r 

3' 10"-7' 



R 

1025 

1.48 

0.63 

- 0.49 

7.67 

53.2 

1' 50" 

3' 50" -7' 15" 

9-bis 

15° 

2° AV 

1026 

1.35 

0.65 

- 0.50 

7.63 

56.4 

T 50" 

3' 30"—11' 



A 

1024 

1.34 

0.65 

- 0.50 

7.56 

54.1 

2' 20" 

1' 45"-9' 



R 

1024 

fr 32 

0.67 

- 0.50 

7.75 

—— 

2' 30" 

2' 30"-7' 20" 

• 

Caso n 

ormale 

N. 1 

1030 

1.30 

0.66 

- 0.53 

7.63 

63.6 

1' 50" 

1' 35"—10' 40" 

Caso normale N. 2 

1029 

1.24 

0.65 

- 0.54 

7.61 

61.6 

1' 30" . 

2' 10"-10' 5" 


Nota. — Spiegazione delle abbreviazioni: g. m. = giornata di malattia; vaco. = vac¬ 
cinazione; dens. = densità; visc. = viscosità; tens. sup. = tensione superficiale; 
criosc. = crioscopia; ris. ale. = riserva alcalina; t. emorr. = tempo di emorragia; 
t. coagulaz. = tempo di coagulazione; AV = ante-vaccino; A = acme febbrile; D = defer¬ 
vescenza; R = remissione. 
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Considerazioni. 

Lo studio delle variazioni tìsico-chimiche durante lo shock vaccinico 
riguarda complessivamente 9 soggetti affetti da infezione eberthiana, e due 
casi normali presi come controlli. 

In uno dei casi in istudio le ricerche furono ripetute due volte in coin¬ 
cidenza a differenti crisi vacciniche. In quattro casi : N. 5, 6, 8, 9, le ricer¬ 
che furono eseguite durante la prima crisi vaccinica; in quattro casi: N. 1, 
2, 7, 9-bis, durante la seconda; e nei casi 3 e 4 rispettivamente alla terza 
e quarta vaccinazione. In quattro casi: N. 1, 2, 3, 4 le ricerche coincisero 
con la crisi vaccinica risolutiva, cioè con la guarigione per crisi dell’infe¬ 
zione tifoidea nei soggetti in istudio. 

Volendo fare la disamina dei singoli casi, dobbiamo prendere in consi¬ 
derazione singolarmente il comportamento dei vari indici nei tre momenti 
in cui abbiamo suddiviso lo-shock vaccinico: ante-vaccinazione; acme feb¬ 
brile; remissione o defervescenza. ' 


Densità. — Prima della vaccinazione: Quasi costante diminuzione; i 
valori oscillano da un minimo di 1023 a un massimo di 1029, con tendenza 
h valori più alti nelle forme più gravi (valori normali 1029-1030). Nel caso 
N. 8, studiato in prima vaccinazione, forma gravissima, dimostratasi re¬ 
sistente al vaccino al quale reagì in maniera del tutto particolare (delirio, 
iperpiressia, vomito insistente), abbiamo ottenuto un valore di densità al¬ 
tissimo 1087; in questo caso tutti gli altri indici ricercati si discostano net¬ 
tamente dai valori normali. / 

AlVacme: Comportamento incostante; rispetto ai valori ottenuti prima 
della vaccinazione a volte rimane immutata (casi 6 e 9) a volte aumenta 
(casi 3, 7, 8), a volte diminuisce (casi 1, 2, 4, 5, 9-bis). 

Alla defervescenza o remissione: Comportamento incostante; si otten¬ 
gono lievi aumenti o diminuzioni sia rispetto ai valori A.V., sia rispetto 
ai valori dèli’A. Non è possibile intravedere un rapporto nè con la giornata 
di malattia, nè con la gravità del caso, nè con la crisi vaccinica risolutiva. 

. Viscosità. — Prima della vaccinazione: Netto e il più delle volte spic¬ 
calo aumento; i valori espressi in dine/cm. oscillano da un minimo di 1,30 

(caso N. 5), ad un massimo di 1,65 (valori normali 1,24-1.30). La viscosità 

più alta si è avuta nel caso N. 8. 


All'acme: Comportamento incostante; pur restando più alta dei valori 
normali rispetto a quelli ottenuti nella’fase A.Y., a volte aumenta (casi 3, 

6, 7, 8), a volte diminuisce (casi 1, 2, 4, 5, 9-bis), solo in due casi resta 
immutata (casi 5, 9). 


Alla defervescenza o remissione: Diminuzione sia rispetto ai valori ini¬ 
ziali sia rispetto ai valori dell A. in tutti quei casi in cui la crisi vaccinica 
non è quella definitiva (casi 5, 6, 7, 8, 9, 9-bis); aumento rispetto ai valori 
cieli acme e ritorno ai valori iniziali nei casi in cui la crisi vaccinica deter¬ 
mina la guarigione della malattia (casi 1/2, 3, 4). Il caso N. 3, che pure è 


i 
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uno di quei casi in cui le ricerche furono condotte durante la crisi risolu¬ 
tiva, fa eccezione a tale comportamento nei riguardi dell’A., perchè invece 
d, ^ ^ sa ^ si ^ ^iut^3 un aumento, con ritorno nella fase definitiva 

al valore iniziale. 

Tensione superficiale. — Prima della vaccinazione: Quasi immodifìcata 
rispetto al normale; i valori oscillano da un minimo di 0,64 a un massimo 
di 0,67 (valori normali 0,65-0,66); solo nel caso N. 8 abbiamo ottenuto un 
valore di 0,60. 

All'acme : Comportamento pressoché immutato sia rispetto ai valori 
normali sia rispetto ai valori iniziali; rispetto a questi ultimi o non si veri¬ 
fica alcuna variazione (9-bis, 2) o, se variazione esiste, è nell’ordine di 0,01 
in più o in meno; solo in un caso (N. 6), nell’ordine di 0,03. 

Alla defervescenza o remissione : Aumento rispetto ai valori iniziali 
quasi nella totalità dei casi; comportamento incostante rispetto ai valori 
dell’A. 

A Crioscopico. — Prima della vaccinazione: Costante aumento; i va¬ 
lori oscillano da — 0,51 a — 0,49 (valori normali — 0,54, — 0,54). 

All acme: Abbassamento costante nella quasi totalità dei casi gravi 
(1, .2, 7, 8), valori pressoché immodificati nei casi di modica gravità. 

Alla defervescenza o remissione: Ritorno quasi costante ai valori A.Y. 
(casi 1, 2, 4, 9, 9-bis) o a valori pressoché uguali (casi 2, 5, 7); solo in 
due casi (N. 6 e 8) si sono avuti valori più alti: il primo di questi casi non 
presentò alcuna gravità, il secondo fu il suddetto caso gravissimo che alla 
introduzione di vaccino reagì assai intensamente. 

pH* — Prima della vaccinazione: Comportamento non caratteristico; i 
valori oscillano da 7,42 a 7,81 (valori normali 7,61-7,63). 

All'acme: Diminuzione costante e notevole, tranne in due casi: il N. 7 
in cui si ebbe un modico aumento di 0,02 e il N. 6 in cui l’aumento fu 
di 0,12. 

Alla defervescenza o remissione: Aumento costante sia rispetto ai valori 
dell’A. (in cui abbiamo ottenuto spostamento verse l’acidosi), sia rispetto ai 
valori iniziali. 

Riserva alcalina. — Prima della vaccinazione : Costante netta diminu¬ 
zione; i valori oscillano da 32,9 a 60,7 (valori normali 61,6-63-6) con spic¬ 
cata tendenza ai valori più,bassi per i casi più gravi. 

All'acme: Costante notevole abbassamento; tale abbassamento, oltre a 
mantenersi sempre inferiore ai valori normali, scende anche al di sotto di 
quello ottenuto prima della vaccinazione. In linea di massima l’abbassa¬ 
mento più notevole di questo indice si ottiene in quei casi in cui la vacci¬ 
nazione coincide con la crisi vaccinica risolutiva (1. 2, 3, 4). 

Alla defervescenza o remissione: Costante aumento, sia rispetto all’ab¬ 
bassamento dei valori dell’A., sia rispetto ai valori A.V.; tale aumento è 
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stato molto più spiccato nei quattro casi in cui la nostra indagine ha coin¬ 
ciso con la crisi vaccinica risolutiva, raggiungendo i valori normali. 


Tempo di stillicidio. — Prima della vaccinazione : Aumentato; i valori 
-oscillano tra un minimo di 1*50” ed un massimo di 4’ (valori normali 
1 30 -1 50 ). I valori più alti si sono ottenuti per i casi più gravi. 

All acme: Comportamento incostante; a volte notevole aumento (caso 
N. 8 fino a 8 , caso N. 2 fino a 415”), a volte diminuzione. 

Alla defervescenza o remissione : Comportamento incostante, sia rispetto 
ai valori della’A. sia rispetto ai valori A.Y. 


Tempo di coagulazione. — Prima della vaccinazione : Netto ritardo del 
tempo di inizio della coagulazione, seguito da accorciamento del tempo ne¬ 
cessario alla coagulazione totale. I valori ottenuti per l’inizio oscillano tra 
2 30 e 3 58 (valori normali 1 35”, 210’ ); solo in due casi questi valori 
sono stati normali (N. 1 e 6). I valori ottenuti per la coagulazione totale 
✓oscillano tra un minimo di 4’18” ad un massimo di 11’ con una media di 
valori intorno a 9’ (valori normali 10’5”, 10’40”). 


All'acme : Quasi costante aumento nel ritardo dell’inizio della coagula¬ 
zione, ritardo che è più spiccato nei casi gravi; solo in due casi abbiamo 
-constatato una diminuzione. Valori incostanti abbiamo ottenuto per la coa¬ 
gulazione totale che in un caso è avvenuta dopo 15’30”. È da notare che il 
sangue prelevato dalle vene dai casi N. 3, 6, 8 e raccolto in provette in questa 
fase della reazione vaccinica è rimasto fluido, essendo mancata la completa 
coagulazione in provetta (1). 


Alla defervescenza o remissione : Comportamento incostante del tempo 
di coagulazione sia rispetto ai valori iniziali che a quelli dell’A. 

In conclusione, i risultati dei vari esperimenti degli indici fisico-chi¬ 
mici del siero di sangue negli ammalati di tifo durante lo shock vaccinico si 
possono compendiare come segue : 

а) La densità, che già prima deH’intervento terapeutico non presenta 
variazioni notevoli rispetto ai controlli, anche durante e dopo la crisi vacci¬ 
nica si comporta senza alcuna costante caratteristica. 

б) La viscosità, che risulta sempre aumentata in tutti i casi di studio 
in paragone dei casi normali, sotto lo stimolo vaccinico subisce variazioni 
incostanti e contradditorie all’acme della reazione, mentre alla fase ultima 
pare assuma un andamento caratteristico: diminuisce in tutti quei casi in 
cui si ha remissione della temperatura non seguita da immediata guarigione; 
ritorna ai valori iniziali (A. V.) in quei casi in cui si ha defervescenza i 
quindi guarigione definitiva. 

c) La tensione superficiale, che prima della terapia vaccinica, non 


(1) Su questo fenomeno, constatato anche altre volte durante le ricerche precedenti, 
,ci ripromettiamo di indagare, studiando il comportamento della fibrina, del calcio, del 
.magnesio, del potassio. 


3 — Sezione Medica, volume XLVII (1940). 
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presenta modificazioni rispetto ai valori dei controlii, in tutti i casi studiali 
subisce modico aumento alla fine della reazione. 

d) La crioscopia dà in tutti i casi di tifo valori più alti di quelli otte¬ 
nuti per i controlli; subisce un abbassamento all’acme solo per i casi gravi; 
ritorna ai valori primitivi (A. V.) alla fine della reazione. 

e) Il pH, che non pare sia influenzato in maniera caratteristica dall’in¬ 
fezione tifoidea, all’acme della reazione vaccinica si sposta nettamente verso 
l’acidosi, per poi risalire e superare anche, alla fine della reazione, i valori 
iniziali (alcalosi). 

/) La riserva alcalina, che nella infezione tifoidea pare sempre e in 
tutti i casi diminuita, con valori più bassi per i casi più gravi, subisce al¬ 
l’acme della reazione un ulteriore abbassamento, e alla fine della reazione 
un costante notevole aumento che supera i valori iniziali (A. V.). 

Tale aumento raggiunge il massimo nei casi in cui la crisi vaccinica in 
esame coincide con la guarigione definitiva dell’ammalato. 

g) Il tempo di stillicidio o emorragia, tranne un certo costante ritardo 
iniziale prima della vaccinazione, non presenta nelle fasi successive varia¬ 
zioni costanti e caratteristiche. 

h) Il tempo di coagulazione, che nel tifo si presenta ritardato per 
quanto riguarda 1 inizio della coagulazione, è accorciato per quanto riguarda 
la coagulazione totale; all’acme febbrile l’inizio è ancor più ritardato, ma 
ciò solo per i casi gravi è gravissimi; per il resto della reazione il comporta¬ 
mento è incostante e a volte contradditorio. 

Dall’insieme delle esperienze si desume che la vaccino-terapia antiti¬ 
fica, usata per via endovenosa apporta all’organismo notevoli perturbamenti 
nel 'suo equilibrio fisico-chimico. 

Tra tutti gli indici quelli che, a nostro parere, assurgono a notevole 
importanza per costanza ed entità, sono quelli riguardanti il comportamento 
del pH e della riserva alcalina. Variazioni che indicano un perturbamento 
grave dell’equilibrio acido-basico del sangue, specie all’acme della reazione 
vaccinica in cui si ha un vero stato di acidosi. Stato di acidosi tanto più 
grave in quanto alla notevole riduzione della R. A. si accompagna un abbas¬ 
samento del pH, il che, indicando uno stato di acidosi scompensata , sta a 
significare che in quella fase della reazione vaccinica si verifica anche un’al¬ 
terazione dei normali poteri di regolazione (polmoni, reni = « sostanze tam¬ 
poni »). A spiegare lo stato di acidosi, allo stato odierno delle nostre cono¬ 
scenze, non possiamo con sicurezza affermare se trattasi di acidosi non gas¬ 
sosa (per presenza nel sangue di quantità esagerata di acidi organici, dovuti 
sia a formazione anormale, sia a difetto di eliminazione), o di acidosi gas¬ 
sosa (per aumento anormale di acido carbonico nel sangue). Molto probabil¬ 
mente entreranno in gioco entrambi i fattori. 

Queste alterazioni a noi sembrano particolarmente importanti, perchè- 
non può escludersi che la durata ed entità della reazione vaccinica ed il 
tempo maggiore o minore durante cui si prolunga lo stato di acidosi pos¬ 
sano, in rapporto alla vitalità dei bacilli in tale ambiente, spiegarci come in 
alcuni casi basti una sola iniezione di vaccino a dare la guarigione definitiva 
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e come in tutti i casi la guarigione si ottenga sempre per crisi. Ciò d’altra 
parte non è in contrasto con la ipotesi della desensibilizzazione avanzata dal 
Di Cristina, nè con i risultati delle nostre precedenti ricerche, entrando sem¬ 
pre in giuoco le variazioni dell equilibro colloidale. 

- RIASSUNTO. 

L’A., continuando le sue ricerche sul meccanismo di azione della vac¬ 
cino-terapia nell infezione tifoidea, ha studiato su nove ammalati di tifo il 
comportamento delle costanti fisico-chimiche del siero di sangue (densità, 
tensione superficiale, viscosità, crioscopia, pH, riserva alcalina) ed il tempo 
di emorragia e di coagulazione. 

Dai risultati ottenuti si può rilevare che la Vaccinazione, specie all’acme 
della reazione, apporta perturbamento su tutti gli indici studiati, e più par¬ 
ticolarmente sul pH e sulla riserva alcalina. 

L’A. avanza l’ipotesi che la durata della crisi vaccinica e dello stato di 
acidosi possano avere notevole importanza nel determinismo della guarigione 
del tifo mediante la vaccino-terapia endovenosa, guarigione che avviene quasi 
sempre per crisi. Questa ipotesi, secondo LA., è in armonia con le ipotesi del 
Lfi Cristina circa il diretto rapporto tra le variazioni deH’equilibrib dei col¬ 
loidi e i processi di desensibilizzazione. 

Roma, li 20 ottobre 1939-XVII. 
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IV. 


Istituto di Medicina del Lavoro 
R. Università di Napoli 

diretto dal prof. Nicola Castellino 

, M metabolismo basale negli ipertesi. 

Dott. Ezio Coppa, aiuto e docente 

Il metabolismo basale nell ipertensione è stato più volte oggetto di studi 
da parte di numerosi AA. Lo scopo di tali ricerche non è stato soltanto quello 
di stabilire il tasso limite della produzione di calore, al livello del quale 
non si registra che il funzionamento cellulare, quale pura constatazione da 
aggiuntele ai rilievi clinici, sibbene quello di cercare di risalire a qualche 
cosa di più importante agli effetti del riconoscimento patogenetico della sin¬ 
drome ipertensiva; vale a dire si è cercato di vedere se a traverso lo studio 
lei metabolismo basale poteva darsi alla patogenesi della ipertensione una 
interpretazione che servisse di appoggio a questa o quella teoria ancora oggi 
si dividono il campo. Se non che i risultati ottenuti non sono stati concordi : 
Boothbv e Sandiford (1) trovavano metabolismo basale normale nell’89 % 
dei casi di ipertensione; nell’ll % gli scambi erano invece appena più alti 
della norma. Anche Barach e Draper (2) su 16 casi di ipertensione hanno 
constatato M. B. normale in 14 individui. Invece Margreth (3) l’avrebbe tro¬ 
valo per lo più aumentato e in un caso tale aumento ha raggiunto il 67 %. 

E superfluo dire che nei casi di aumento si è posto il quesito se esso 
era dovuto ad iperadrenalinemia, cui sarebbe stata addebitata ripertensione, 
secondo la teoria di Yaquez, Josué, Schur, Weisel ed altri: anzi seguendo 
questa teoria si è pensato ad un ipersurrenalismo persino nei casi di glome- 
rulonefrite acuta. Vale però aggiungere subito che E. Frank e Kretschmer 
hanno dimostrato che il contenuto in adrenalina nel sangue degli ipertesi è 
normale. Ciò non toglie che l'adrenalina possa o debba in realtà entrare in 
gioco nel meccanismo delle ipertensioni, ma in quanto attraverso certi squi¬ 
libri umorali che riguarderebbero soprattutto la colesterina nel sangue (West- 

phal, M. Schmidtmann e altri) (4) si determinerebbe nell’organismo una iper¬ 
sensibilità all'adrenalina. 

Allo studio di questi squilibri umorali neH’ipertensione hanno portalo 
un notevole contributo C. Carrière e Claude Huriez (5). Questi AA. hanno 
studiato le principali proprietà 'fisico-chimiche degli ipertesi (ipertensione 
arteriosa permanente ed hanno stabilito che esistono tra variazioni umorali e 
variazioni tenzonali dei legami stretti, e differenze tra le formule umorali 
dell ipertensione e le diverse nefriti; che la formula biologica della iperten¬ 
sione si oppone punto a punto a quella della nefrosi lipoidica, e che vi è 

opposizione assoluta tra la sindrome umorale delle ipertensioni e il morbo 
di Addison. 

Quindi esiste specificità delle variazioni umorali nel corso dei processi 
lensivi i più differenti. 
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In base a tali ricerche l’origine endocrina e più specialmente surrena¬ 
li^ eli queste turbe tensionali ed umorali si impone secondo questi AA. 

In 105 individui con 2000 determinazioni fisico-chimiche è stato loro 
facile raggruppare una formula biologica schematica delle [perturbazioni 
umorali. Questa formula riflette le modificazioni profonde di tutti i metabo¬ 
lismi presso gli ipertesi ed obbiettiva specialmente la trasformazione capi¬ 
tale del loro equilibrio • lipido-protidico. Il sangue degli ipertesi è anormal¬ 
mente ricco nei suoi principali costituenti chimici, ma questo eccesso sem¬ 
bra agli AA. sempre elettivo da un doppio punto di vista. Essi oppongono 
i valori quasi normali dell azotemia e delia cloremia di questi malati ed i 
valori alquanto aumentati nel plasma dei glucidi, alle modificazioni pro¬ 
fonde nel metabolismo dei lipidi e dei protidi. Insistono particolarmente 
sulle anomalie delle ripartizioni dei prodotti di ciascun metabolismo. L’au¬ 
mento della colesterinemia supera quello della massa totale dei lipidi e ugual¬ 
mente l'iperserinèmia è più marcata della iperprotidemia totale. 

Queste modificazioni condizionano Laumento della densità e della visco¬ 
sità sanguigna e serica. Carrière e Huriez non credono che queste perturba¬ 
zioni del sangue e del siero degli ipertesi, malgrado la loro nettezza, siano ca¬ 
paci di scatenare il processo ipertensivo, aggravando il lavoro miocardico o 
modificando lo scorrimento del sangue nei vasi. Essi considerano queste ano¬ 
malie fisiche colle intermediarie tra le turbe del metabolismo umorale e i 
centri regolatori della tensione arteriosa. Essi accordano un posto tutto spe¬ 
ciale all’aumento della tensione oncotica del siero nel corso della ipertensione 
arteriosa permanente. 

Sta di fatto che oggi la maggioranza degli autori ritiene che l’iperten¬ 
sione, qualunque sia la causa che la determini, o per meglio dire qualun¬ 
que sia lo stato morboso in cui si riscontri, si determini attraverso un unico 
meccanismo fisiopatologico e cioè attraverso un aumento del tono delle 
arteriole. 

Non è questo il luogo di esporre come e perchè si sia giunti a questa 
conclusione; ci allontaneremmo troppo dal nostro argomento. 

Queste considerazioni però valgono a giustificare il perchè di questo 
lavoro. \ 

Il metabolismo basale rappresenta una vera costante fisiologica caratte¬ 
ristica per ciascun individuo, che nella grande maggioranza dei casi, negli 
individui normali da 20-40 anni di sesso mascolino, non va oltre i limiti di 
— 10 a + 10 %, e che tuttavia non si può considerare senz’altro patologico 
se pur raggiunge i — 15 o + 15 %, (in quanto, come giustamente osservano 
Labbé e Stévenin (6), non bisogna dare, come è per la maggior parte dei 
metodi di laboratorio, un valore assoluto alle cifre). Ma esso subisce delle 
variazioni assai marcate in rapporto all’età, al sesso, alle condizioni di ali¬ 
mentazione: e ancor più intense variazioni può subire in rapporto a vari 
stati morbosi, per alcuni dei quali anzi ha acquistato un notevole valore 
diagnostico sicché oggi la sua misura è divenuta indispensabile nella pratica 
Clinica- 

li Boothbv ha dimostrato che, fondandosi sul M. B., le malattie potevano 
dividersi in tre gruppi : quelle in cui le combustioni sono normali, quelle 
in cui sono in aumento, quelle in cui sono diminuite. Sarebbe però esage- 
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rato volere da ciò dedurre un carattere npsografìco fondamentale, in quanto 
nei fenomeni biologici non esiste una costante assoluta rigida; ma ciò non 
pertanto è indubbio l’interesse che la conoscenza deH’attività delle com¬ 
bustioni interne ha per la fisiologia, la patologia e la terapia. 

Era quindi logico da parte nostra di sottoporre ad esame gli individui 
ipertesi, senza limitarci soltanto a quelli presentanti la forma pura, essen¬ 
ziale. E a ciò siamo stati condotti oltre che dalle considerazioni su esposte, 
dalla nostra intenzione di studiare precisamente quanto, dato il fattore co¬ 
mune a tutti i casi, cioè lo stato ipertensivo, poteva lo stato morboso coesi¬ 
stente (obesità, cardiopatia, tubercolosi, nefrite eoe.) incidere sul metabo¬ 
lismo basale, tenendo infine conto delle modificazioni di questo in rapporto 
ad alcuni interventi terapeutici, interessanti ora semplicemente la iperten¬ 
sione (salasso, ipotensivi), ora la malattia coesistente (cardiopatie, nefrite). 

Nello stabilire questo piano di lavoro non abbiamo voluto di proposito 
rilevare gli eventuali rapporti causali o concausali tra ipertensione e malattia 
eventualmente rilevata in vari individui, in quanto mentre per alcuni casi 
tali rapporti risultano evidenti e per le nozioni acquistale dalla Clinica e 
per i risultati delle indagini anamnestiche, per altri casi invece tale evidenza 
manca e probabilmente ci si Irova di fronte alla coesistenza di due stati mor¬ 
bosi indipendènti, anche se la loro risultante si traduce in una fenomenolo¬ 
gia che prende la sua particolare fisionomia precisamente dalla coesistenza 
dei suddetti stati morbosi. 

Complessivamente abbiamo potuto sottoporre ad esame trenta individui, 
ma i risultati ottenuti in 9 di essi non si sono potuti prendere in esame 
perchè respiravano irregolarmente, e quindi qui si riferiscono i dati di soli 
21 individui, di cui 13 maschi e 8 femmine. L’apparecchio usato per la mi¬ 
sura del metabolismo basale è stato quello del Mei 1 i. La pressione arteriosa 
è stata rilevata sempre con roscillomelro Boulitte, molto spesso control¬ 
lata con l’apparecchio Boulitte per il rilievo grafico delle oscillazioni. In 
vari casi è stata eseguila la reazione di Wassermann. 

L’azotemia è stata rilevata col micrometodo di Bang e l’apparecchio 
modificato da Condorelli. Come si è detto più sopra per alcuni infermi è 
stato possibile fare le ricerche prima e dopo il salasso, per altri invece o 
non c’era l’indicazione o per altri motivi non è stato possibile eseguire tale 
controllo. 

Per quanto riguarda taluni dati risultanti dalle 'tavole che seguono 
occorre dire per esempio che in qualche caso il quoziente respiratorio appare 
molto basso: noi l’abbiamo riportato, pur facendo le debite riserve sulle 
interpretazioni di tali dati, tenendo conto che altri autori pure hanno trovato 
quozienti respiratori bassi per esempio nelle cardiopatie. Così le ricerche 
del Kraus (7) (1897) hanno dato cifre di quozienti respiratori intorno a 0,53, 
0,57, 0,61. E Grafe (8) (1909) aveva pure in 'Cardiopazienti Q. R. = 0,58, 0,61, 
0,63. In questi casi mentre il consumo di 0 2 sarebbe stato quasi normale, 

In eliminazione del C0 2 sarebbe stata molto ridotta. Invece Peabody, Meyer e 
E. Du Bois (9) (1916) in 16 casi di cardiopazienti hanno trovato Q. R. nor¬ 
mali : nei casi gravi gli scambi respiratori erano in genere aumentati fino 
a + 40 %, ma i Q. R. erano normali. In questi soggetti vi era dispnea, ma 
secondo quanto afferma il Labbé, sembra dubbio che l’aumentato lavoro 


Tav. I. Donne 
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muscolare, dovuto alla dispnea, possa determinare un aumento degli scambi 
respiratori superiore al 10 %. Nei casi compensati il M. B. era normale. 

Dalle tabelle ìipoitate risulla innanzi tutto che sui 21 casi di ipertesi 
in 9 casi il valore del M. B. è nei limiti considerati normali. 


Tav. III. 


Ferrini. 

il. 

5 

Età 

58 

» 

» 

3 

» 

57 

» 

» 

4 

)> 

57 

Masch. 

» 

2 

» 

35 

)> 

))• 

3 

» 

39 

» 

» 

6 

» 

52 

» 

» 

o 

«-/ 

» 

56 

» 

» 

10 

» 

57 

» 

» 

11 

» 

59 


Come può rilevarsi da questi 
pressori nonché dai rilievi clinici 


Press. 

199/95 

M. B. 

-f 13 % 

» 

230/110 

» 

—.2 % 

» 

230/160 

» 

+ 13% 

» 

145/70 

» 

— 1% 

» 

150/65 

» 

— 2% 

» 

190/135 

» 

+ 14 % 

» 

180/40 

» 

+ 5% 

» 

230/125 

» 

4- 2% 

» 

190/120 

» 

+ 2 % 


dati il M. B. indipendentemente dai dati 


riportati nelle tabelle si mantiene entro 
i limiti normali, dovendosi considerare pressappoco tali anche i tre casi che 
superano il -r 10 %. 


Vi è però una prevalenza dei dati in aumento sul M. B. Standard. 

Più importanti sono i rilievi che possono desumersi dagli altri casi e 
che sono ordinati nella tabella seguente secondo i valori della pressione- 


Femm. 

n. 

6 

» 

» 

1 

» 

» 

1 

» 

» 

2 

» 

» 

8 

)> 

» 

7 

» 

» 

7 

Masch. 

n. 

lOb 

» 

» 

5 

» 

» 

IOa 

» 

» 

6b 

» 

» 

12 

» 

» 

13 

» 

>ì 

Sb 

)> 

)) 

8a 

» 

)) 

7 

» 

)) 

4 

)> 

)) 

1 



Tav. 

IV. 




Età 60 


Press. 

230/130 

M. B. 

+ 39% 

» 49 


» 

230/120 

» 

+ 22 % 

» 49 


» 

215/120 

» 

+ 50 % 

» 51 


» 

215/100 

» 

+ 27 % 

)> 63 


» 

210/110 

» 

+ 24 % 

» 60 


. » 

180/100 

» 

+ 25 % 

» 61 


» 

175/95 

» 

+ 42 % 


Tav. 

V. 




Età 56 


Press. 

220/125 

M. B. 

+ 36 % 

» 48 


• » 

215/110 

» 

+ 29% 

» 56 


» 

210/120 

» 

+ 18% 

» 52 


» 

200/125 

» 

T 19' % 

» 61 


» 

200/120 

» 

+ 35 % 

» 65 


» 

200/85 

» 

— 17 % 

» 54 


» 

185/110 

» 

+ 18 % 

» 54 


» 

180/90 

» 

+ 19 % 

» 52 


» - 

165/90 

» 

+ 19% 

» 45 


» 

155/90 

» 

+ 49 % 

» 26 


» 

150/65 

» 

+ 23% 


Da queste due tavole IV e V rispettivamente delle femmine e dei maschi, 
un primo rilievo emerge e ciò è che tranne un caso della Tav. V tutti 
gli altri presentano valori aumentati. Prendendo come base media normale 
le cifre di — 10 e + 10 le quali, come si è sopra accennato, riflettono il 
comportamento della grande maggioranza dei casi normali, rileviamo che i 
nostri valori in aumento vanno da + 8 % a + 40 %. In un solo caso appare 
netto 1 intervento del fattore tiroideo trattandosi di un basedowiano ed è il 
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n. 4 della Tav. V. In tutti gli altri casi tale fattore lo si deve ammettere solo 
m base all’aumentato metabolismo, essendo noto che la tiroide è l’organo 
di gran lunga il più importante nella regolazione di esso. 

Ma nessun rapporto sembra esistere tra i maggiori valori pressori e i 
maggiori aumenti del M. B. 

D’altra parte valutando l’intervento delle particolari alterazioni organi¬ 
che constatate sui vari soggetti neppure sembra evidente un rapporto costante 
tra la gravità delle fenomenologia accusata o rilevata ed aumento percentuale 

del M. B. e ciò sia paragonando i vari individui tra loro, sia le osservazioni 
riguardanti lo stesso individuo. 

Valga ad esempio fermare l’attenzione sul caso n. 10 della Tav. II. Si 
tratta di un individuo il cui peso ha sempre superato il quintale, iperteso 
da anni e che, da quando è in osservazione ha avuto dei miglioramenti e 
dei peggioramenti nella sintomatologia da ipertensione, cui si aggiungono 
le manifestazioni di uno scompenso a volte più a volte meno marcate. Ora 
la prima osservazione, fatta il 29 settembre 1935 in condizioni generali di- 
sciele, diede + 18 % di M. B. Dopo 11 giorni avendo avuto segni di grave 
scompenso fu riosservato e il M B. aumentava a + 36 %. 

Rivisto il 23 gennaio 1936 si constatava il M. B. r 2 % azotemia 0,70 %o 
ed aumento del peso di altri tre chilogrammi sul peso iniziale (103,850- 
107,000) segno evidente della ritenzione idrica, malgrado il regime cui era 
stato sottoposto. 

Nel caso n. 6 (Jav. II) notiamo invece tra la I e II osservazione un 
aumento del M. B., da + 14 % a + 19 %, cui corrisponde un lieve aumento 
della pressione iniziale, dopo che l'infermo aveva superato un grave accesso 
di congestione cerebrale. ' 

Dalla Tav. I ricaviamo ancora che il caso n. 1 osservato in discrete con¬ 
dizioni il 5 giugno 1936 dopo aver superata una pericolosa fase di scom¬ 
penso con sintomi di intossicazione uremica, ha presentato un M. B. + 50 % 
(azotemia 0,45 %o') e pressione 215/120; riosservata il 5 ottobre 1936, si ri¬ 
leva pressione più elevata, 230/120, segni di insufficienza cardiaca con rigur¬ 
gito aortico, M. B. + 22 % e azotemia 0,51 %o. E ancora dalla stessa Tav. I 
1 osservazione n. 7 ci dimostra che a distanza di 6 mesi l inferma presen¬ 
tando i valori pressori di poco differenti,, ma un po’ diminuiti, ha un M. B. 
+ 42 % con azotemia 0,60 %o, mentre 6 mesi prima era + 25 %• 

In quanto poi all’azione del salasso, per quanto pochi siano i casi rac¬ 
colti, esponiamo nella seguente tabella i dati relativi. 

Tav. VI. 


Prima Dopo 

1 Femm. + 50 % +11% 

2 Femm.. +27% +29% 

3 Femm. ..•. — 2% —3% 

4 Femm. .. + 13 % + 19 % 

11 Masch. ' .. — 2% — 6% 

13 Masch. —17% +11% 


Non possiamo affermare che il M. B. degli ipertesi subisca per effetto 
del salasso modificazioni in direzione univoca; ed eguale rilievo deve farsi 
per quanto riguarda il comportamento del Q. R. 
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^°rse i dati riportati meriterebbero una più dettagliala disamina, che 
ci porterebbe però fuori del tema propostoci e che in ogni caso, per essere 
completa e non criticabile non solo dovrebbe basarsi su un numero mag¬ 
giore di osservazioni, ma anche dovrebbe potersi basare su osservazioni com¬ 
pletate da tutti quegli esami che concorrono ad eliminare per quanto è pos¬ 
sibile il maggior numero di cause di errore. 

Ma da quanto risulta dai fatti riferiti e dai dati raccolti possiamo dedurre 
talune conclusioni che a noi sembrano degne di essere poste non solo quale 
risultato delle ricerche eseguite, ma anche quale punto di partenza di ulte¬ 
riori indagini, in un campo .quale è quello della ipertensione, tanto impor¬ 
tante non solo dal punto di vista clinico, ma anche da quello sociale, e che 
ancora tanti punti oscuri presenta. 

Noi possiamo affermare che in genere il M. B. negli ipertesi è aumentalo 
e per quello che riguarda le nostre osservazioni è aumentato in maniera pa¬ 
tologica, nel 20,2 % dei casi, tuttavia questo aumento non risulta proporzio¬ 
nale nè ai dati della pressione, nè in rapporto alle condizioni generali degli 
infermi. 

Inoltre l’aumento del metabolismo basale subisce poco l'influsso 'delle af¬ 
fezioni organiche rilevate sui vari pazienti, nè appare proporzionato per es. 
cdla ritenzione azotata. A questo proposito si deve notare che in qualche caso 
ad azotemia elevata abbiamo avuto valori di M. B. normali o poco superiori 
alla norma, mentre in altri casi con azotemia normale valori di M. B. di molto 
pumentati- 

E per quanto riguarda lo stato funzionale del cuore, per quanto sembri 
che un influsso da esso venga esercitato, tuttavia anche in questi casi non si 
sono avuti dati costanti per quantità e direzione delle modificazioni. 

Indubbiamente allo stato attuale delle nostre conoscenze e per quanto è 
possibile dedurre dalle nostre ricerche il M. B. negli ipertesi non può consì 
derarsi come una espressione della sindrome ipertensiva assolutamente con¬ 
siderata, e, certamente, per quanto l’aumento di esso sia più frequente a riscon¬ 
trarsi che non la norma o una diminuzione, tuttavia, il fatto di rilevare indi¬ 
vidui ipertesi con M. B. normale o in diminuzione, dimostrerebbe che le va¬ 
riazioni in aumento non sono legate al fatto stesso della ipertensione. Questo 
rilievo ha secondo noi un valore dimostrativo notevole contro la ipotesi che 
da alcuni AA. verrebbe sostenuta e cioè, di dover attribuire l’aumento del 
M. B. nelle ipertensioni ad un maggior lavoro da parte del cuore e dei vasi : 
le nostre osservazioni dimostrerebbero invece che tale fattore non possa es¬ 
sere preso in seria considerazione non solo pel fatto di trovare valori di M. B. 
normali o subnormali in ipertesi ma anche pel fatto d’aver constatato in uno 
stesso individuo modificazioni di questi valori assolutamente indipendenti dai 
valori pressori, senza che ci fosse una evidente modificazione delle condizioni 
di circolo come ad esempio nel caso n. 13 della Tav. II e nel caso n. 7 della 
Tav. I. In armonia con le nostre argomentazioni sono anche le più recenti 
ricerche di O. Cantoni (1935). 

Questo autore avendo eseguito elaborati calcoli sul lavoro del cuore in P> 
ipertesi ha concluso che il lavoro del cuore negli ipertesi è sempre forte¬ 
mente aumentato e che in tutti i casi il suo metabolismo corrisponde a circa 
1/10 del M. B. generale dell’individuo, mentre di norma sarebbe 1/16. Da ciò 




340 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


deriva che il lavoro del cuore non può mai spiegare quegli aumenti metabo¬ 
lici che accade a volte di trovare negli ipertesi. 

Invece ci sembra più vicino alla realtà ammettere che in questi individui 
affetti da ipertensione il turbato ed alterato equilibrio umorale, così come 
determina la ipertensione agendo sul centro encefalico vasoregolatore, può 
indurre ma non con pari costanza, l’aumento del M. B. dipendendo questo 
in ,parte da quelTequilibrio ma molto di più da tutto il complesso dello stato 
generale dell’organismo, e per essere più esatti diremo: dipende dalla risul¬ 
tante dello stato funzionale degli organi interni, il cui intimo elementare ri¬ 
cambio, (la cui somma si traduce nel M. B.), non può non subire modifi¬ 
cazione dalle interferenze che ciascun organo può esercitare sugli altri e 
quindi dare all’osservatore quei dati che, se appaiono contraddittori quando 
si pone di fronte M. B. ed ipertensione, non possono non avere la loro logica 
spiegazione, che però a noi sfugge tuttora per i tanti interrogativi che ancora 
incombono sullo studio dei fenomeni di cui ci siamo interessati. 

RIASSUNTO. 

Il metabolismo basale in individui presentanti ipertensione associata o 
meno ad altre manifestazioni morbose, si è dimostrato, nella maggioranza 
doi casi esaminati, nettamente in aumento. Tuttavia, per i rilievi fatti in 
questo studio, non può, allo stato attuale delle nostre conoscenze, affermarsi 
esistere tra M. B. ed ipertensione un rapporto di interdipendenza causale, di¬ 
pendendo essi ed i loro reciproci rapporti da un complesso di fattori la cui 
esatta valutazione tuttora ci sfugge. 
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Sulle sindromi ipofisarie di origine traumatica. 

(Descrizione di tre casi clinici) 

per il Doli. Costantino Iandolo, ass. voi. 

Di Ritte le branche della medicina moderna, quella che negli ultimi 
decenni ha assunto maggiore sviluppo, quella che è in più rapida evolu¬ 
zione, quella che ha registrato il maggior numero di vittoriosi successi sia 
dal punto di vista fìsiopatologico che da quello clinico e terapeulico, è senza 
dubbio la endocrinologia. A questa rapidità di evoluzione sono senza dub¬ 
bio da riportarsi quelle incertezze e quelle contraddizioni fra le varie acqui¬ 
sizioni nuove, spesso frammentarie, che inducono alcuni ad uno scetticismo 
lulCaltro che giustificato. Ma se è vero che in nessun campo come nell’en¬ 
docrinologia vengono negate oggi verità che appena ieri sembravano assio¬ 
matiche, se è vero che ipotesi che appaiono oggi seducenti potranno domani 
cadere in seguito a nuove acquisizioni, è allretlanto certo che attraverso que¬ 
sto continuo lavorio di distruzione e di ricostruzione viene innalzato un edi¬ 
ficio di fatti concreti di cui enormemente già si giova la pratica clinica. 

Al gioco alterno degli entusiasmi e degli scetticismi non è sfuggita 
l’ipofisi. Curiosa storia quella di questa ghiandola! Enlrata nella patologia 
umana con le osservazioni cliniche di Pierre Marie che nel 1890 descrisse la 
acromegalia, tende subito ad occuparvi un posto notevole; ma ai primi en- 
Risiasmi succede un mutamenlo d’opinione dovuto ai risili tati degli studi 
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sulla funzione della regione infundibulo-tuberiana alla quale vengono a poco 
a poco attribuiti tutti i quadri clinici che prima si attribuivano all’ipofisi. 
Si arriva così al 1921, anno in cui al Congresso Internazionale di Neurologia 
viene quasi completamente destituita di ogni importanza l’ipofisi cui si ri¬ 
porta semplicemente la acromegalia. Ma poi di nuovo l’inverso: ci si ac¬ 
corge di avere nel ratto un animale da esperimento nel quale l’ipofisi ed il 
tuber possono essere sperimentalmente lesi isolatamente l’uno dall’allro senza 
pericolo di confusione; si preparano estratti ghiandolari più puri ed attivi; 
la neurochirurgia fa i suoi progressi e... si restituisce all’ipofisi quello che le 
si era tolto. 

Oggi l’ipofisi è fra gli organi endocrini forse il meglio conosciuto e 
certo il più studiato : attraverso un numero di ormoni che appare enorme a 
chi consideri il volume dell’organo, che bene a ragione è stato chiamato 
« ghiandola inesauribile », esso controlla tutta l’economia dell organismo, 
sia influenzando l’attività delle altre ghiandole endocrine, sia attraverso i 
rapporti intercorrenti tra funzione ipofìsaria e attività dei centri infundibulo- 
ipotalamici. È un vero <( cervello endocrino » che con la sua attività con¬ 
trolla lo sviluppo dell’individuo (ormone somalotropo) e la moltiplicazione 
della specie (ormoni gonadotropi). 

Stando così le cose, si comprende (piale straordinario interesse presenti 
per il fisiologo, per l'endocrinologo, per il clinico la patologia ipofìsaria, 
patologia assai più ricca di quadri morbosi di quanto anni fa non potesse 
pensarsi e, quel che più conta, di quadri morbosi frequenti che apparten¬ 
gono alla comune pratica quotidiana. Fa osservare giustamente Langeron 
che se gii adenomi cromofobi o basofili, se anche gii adenomi eosinofìli del- 
racromegalia sono rari e riservati alle preoccupazioni dell’endocrinologo, 
del clinico o del fisiologo, i piccoli disturbi ipofisari sono legione nei loro 
rapporti con una crescenza difettosa, un’assimilazione imperfetta, una me¬ 
struazione anormale, una poussée diabetica, onde il medico desideroso di 
comprendere ciò che vede per meglio portarvi rimedio non può disinteres¬ 
sarsi di questa patologia, nè ignorare le acquisizioni di cui essa è costante- 
mente oggetto. 

Le cause determinanti le malattie ipofisarie possono suddividersi essen¬ 
zialmente in tre categorie: tumori, affezioni infiammatorie dell’ipofisi o della 
legione infundibulo-ipofisaria, traumi. 

Questi ultimi costituiscono senza dubbio la causa più rara, data la par¬ 
ticolare situazione anatomica dell’ipofisi; rara ma non eccezionale, come 
ancora troppe A r olte si legge. 

La descrizione di Ire casi osservati nella nostra Clinica nei soli ultimi 
due anni e la revisione dell’abbondante letteratura esistente — argomento 
del presente lavoro — serviranno a dimostrare che le lesioni ipofìsarie di 
origine traumatica sono molto più frequenti di quanto non sembra e che 
esse, come giustamente notano Reverchon, Delater e Worms sembrano ec¬ 
cezionali solo perchè non vengono ricercale. 


Consideriamo innanzi tutto qual’è la posizione dell’ipofisi in rapporto 
ai traumatismi cranici- 

Situata al centro della base cianica, nel punto di convergenza dei « pi¬ 
lastri » di Félizel : fronlo etmoidale, occipitale, orbito-spenoidale e petro- 
mastoideo che rappresentano, com’è noto, le. « parti rinforzate » nella base 
del cranio; infossala nella sella turcica e ricoperta dal tentorium sellae e da 
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lotta la massa cncelalica soprastante, 1 ipolisi sembra a prima vista èssere 
uno degli organi più invulnerabili del nostro corpo. 

Alcune considerazioni però basteranno a dimostrare che tale impres¬ 
sione è lalsa e che esistono circostanze e dati anatomici che permettono ad 
un trauma cranico di ledere anche serissimamente l’ipofisi. 

È inutile dire che mi riferisco sempre a traumi compatibili con una pro¬ 
lungata sopravvivenza dei malato, tale cioè da permettere alla lesione ipofì- 
saria di manifestare clinicamente le sue conseguenze. Vediamo con quale 
meccanismo i traumi cranici possono ledere l’ipofisi. 

Esiste innanzi lutto la possibilità di un trauma diretto sulla ghiandola 
da parte di un proiettile da arma da fuoco che penetri nella sella lurcica. La 
letteratura descrive diversi casi clic dimostrano tale possibilità e che sono 
senza dubbio assai interessanti. 

Maranon e Pintos ebbero la fortuna di osservare un ragazzo tredicenne 
che era stato colpito alla fronte da un proiettile del calibro di 5 mm. ; un 
mese dopo il trauma già si manifestavano polidipsia e poliuria; dopo 18 mesi 
il ragazzo era notevolmenle ingrassato, e presentava con la polidipsia e la 
poliuria persistenti, anche un notevole regresso dei caratteri sessuali pri¬ 
mari e secondari. Avendo l'esame radiologico dimostrato che il proiettile si 
era fermato all’ingresso della sella, il giovinetto fu operato per via tran sfron¬ 
tate- Il proiettile non fu potuto estrarre e il paziente morì dopo 24 ore. L'e¬ 
same autoptico dimostrò che il proiettile, avvolto in una spessa capsula 
fibrosa, insieme al peduncolo ipofisario, era rivolto con la punta verso la 
base di questo e con la base verso il pavimento del terzo ventricolo. 

Analogo, per quanto meno interessante, il caso descritto da Madelung : 
un ragazzo, ferito alla lesta da un proiettile Llobert conficcatosi in corri¬ 
spondenza della sella, presentò dopo alcuni mesi segni di distrofìa adiposo- 
genitale e diminuzione dell’intelligenza. 

Nel caso di Torrigiani .un soldato, ferito durante la guerra da scheggia 
di proiettile che si era impiantata nel seno sfenoidale, sotto la sella turcica, 
ammalò di diabete insipido. 

Sellaitebrand, Graham e Frank hanno descritto isolatamente tre casi 
di sindromi ipofìsarie insorte in seguito a colpi di arma da fuoco con pene- 
trazione del proiettile nella regione ipofìsaria. 

Il meccanismo però più frequente col quale si producono le lesioni trau¬ 
matiche dell'ipofisi è dato dalle fratture della base del cranio. Basta dare uno 
sguardo agii schemi riportati dai trattati sui principali tipi di frattura della 
base del cranio, per notare che la maggior parte delle linee di frattura, spe¬ 
cie di quelle gravi, giungono in vicinanza della regione sellare. Ora un trau¬ 
ma così violenlo da ledere la base fin quasi al suo centro, non può non dan- 
, neggiare l'ipofisi per quanto questa sia ben protetta. Bisogna a tal proposito 
tener presente che essa è un organo ricchissimamente irrorato, ricevendo 
sangue sia da arterie provenienti direttamente dalla carotide interna, sia da 
arterie derivanti dal poligono del Willis, sia da arteriole delle meningi, sia 
infine da arlerie discendenti dall’alto lungo il peduncolo ipofisario. Si ag¬ 
giunga l'esistenza di un ricco sistema venoso costituito secondo le più re¬ 
centi ricerche da un sistema portale neuro-ipofisario (Popa e Fielding), da 
un seno venoso circolare superiore (Ridley) e da un seno venoso circolare 
inferiore (Winslow). Questa ricca vascolarizzazione dell’ipofisi da un lato e la 
scarsa consistenza del suo parenchima ghiandolare dall’altro, rendono l’ipo¬ 
fisi assai sensibile alle azioni traumatiche sia dirette che indirette, le quali 







344 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


spingendo brutalmente la ghiandola contro le pareti ossee della sella, deter¬ 
minano in essa facili emorragie e distruzione e riassorbimento secondari di 


parenchima funzionante. 

Fa notare inoltre molto giustamente il Galluppi che « se la particolare 
posizione topografica dell’ipofisi la mette al riparo dalle azioni traumatiche 
esterne, questa stessa situazione la rende sempre accessibile a tutte le even¬ 
tuali onde concentriche traumatiche quali che siano il punto di applicazione 
e la direzione del trauma cranico che le determina- L’esistenza di un’azione 
traumatica indiretta esercitantesi ad onde concentriche attraverso la massa 
cerebrale, per ipotetica che sia, è d’altra parte resa verosimile dal fatto che 
i! tessuto encefalico racchiude circa l’80 % di acqua, elemento questo che 
meglio permette una tale trasmissione. Senza dubbio questo meccanismo di 
ripercussione traumatica concorre sempre con gli altri modi di trasmissione 
per contiguità ossea a determinare lesioni nervose e sopratutto vascolari nella 
ghiandola ipofìsaria ». 

Da quanto, ho esposto si comprende che un grave trauma cranico può 
determinare lesioni ipofisarie qualunque sia la regione cranica colpita; è 
però anche vero che esistono delle regioni che trasmettono con particolare 
frequenza all ipofisi i traumi ad esse inferii. Tale, ad es., la regione fronto- 
elmoidale; un colpo violento portato su questa regione tende a ravvicinare 
attraverso l’etmoide la parte anteriore della sella alla posteriore, il tubercu- 
lum al dórsum sellae, le apofìsi clinoidee anteriori alle posteriori. Nè i seni 
sfenoidali, che fungono da vera camera pneumatica, riescono sempre ad 
attenuare la violenza del colpo. 


Una terza categoria di lesioni traumatiche del! ipofisi è rappresentata da 
quei casi nei quali la ghiandola viene danneggiata dal chirurgo che opera 
sulla regione infundibulo-ipotalamico-ipofìsaria. Chiasserini notò in un bam¬ 
bino di tre anni e mezzo da lui operato per craniofaringioma una notevole 
poliuria (3-4 litri prò die ) nei giorni successivi all’intervento. Un malato di 
Bronzini, operato per via transfenoidale ebbe una notevole poliuria in se¬ 
guito a lesione del pavimento del terzo ventricolo determinala da uno spe¬ 
cillo spinto troppo in alto attraverso la sella. 

In conclusione, l’ipofisi può essere lesa anatomicamente e funzional¬ 


mente da fattori traumatici e precisamente: ferite da arma da fuoco, fratture 


della base cranica, interventi operatori sulla regione sellare. Di questi tre 
ordini di cause, il secondo, ossia le fratture della base, è quello che agisce 


con maggiore frequenza ed al quale sono quindi da riportare il maggior nu¬ 
mero dei casi pubblicati. 

In quanto alla natura delle lesioni, si tratta quasi sempre, data la ricca 
vascolarizzazione dell’organo, di emorragie, sia piccole, sia notevoli, che 
comportano notevoli distruzioni di parenchima. A. volte si costituiscono len¬ 
tamente delle cisti ematiche che .esercitano compressione sulla ipofisi; altre 
volte questa può esser compressa gradatamente da una frattura della sella ' 
dalla quale derivi un callo ipertrofico. Queste ultime due possibilità sono as¬ 
sai importanti dal punto di vista medico-legale perchè, come meglio vedremo 
in seguito, possono spiegare l’insorgenza di disturbi ipofisari anche a qual¬ 
che distanza di tempo dal trauma. 

Quanto ho finora detto può spiegare in qual modo un trauma possa, at¬ 
traverso distruzione di tessuto ipofisario, determinare sindromi ipofisarie da 
insufficienza funzionale. Ma la letteratura registra anche molti casi di sin¬ 
dromi da iperfunzione successive a trauma cranico. Come possono spiegarsi 
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queste ultime? Un’ipotesi verosimile è quella di Rolandi-Ricei secondo il 
quale il trauma romperebbe l’equilibrio instabile nel quale si troverebbe — 
in soggetti predisposti — la funzione ipofìsaria facendo affiorare brusca¬ 
mente una tendenza funzionale del biotipo fino allora rimasta latente. Op¬ 
pure bisogna ammettere che il trauma agisca da « spina irritativa » con con¬ 
seguente stimolo alla iperincrezione. 

Nelle pagine seguenti descriverò i più classici esempi di malattie ipofi- 
sarie di origini traumatiche traili dalla letteratura e vi aggiungerò Ire casi 
personali, dei quali due abbastanza interessanti. La descrizione dei singoli 
casi sarà, per ragioni di brevità, schematica; maggiore ampiezza sarà dala 
all’esposizione dell’anamnesi che in questi malati riveste particolare impor¬ 
tanza servendo a mettere in evidenza le circostanze nelle quali il trauma si 
produsse ed il succedersi cronologico dei vari sintomi da disfunzione ipofì¬ 
saria. 


CASISTICA. 


a) Acromegalia traumatica. 


Caso n. 1 (Rolandi Ricci, 1932), contadino, di 24 anni, dalla cui anamnesi familiare 
risultava una nella predominanza macrosomica dell'habitus negli ascendenti. Non im¬ 
portanti malattie pregresse se si eccettui un infezione influenzale durante la pandemia 
del 1919. Chiamato sotto le armi nel 1926, dopo circa 3 mesi che prestava servizio in 
artiglieria e precisamente il due giugno di quell’anno, cadde di sella battendo con il 
capo sul terreno. Fu raccolto privo di sensi mentre perdeva sangue dal naso e dalle 

orecchie. Trasportato nell’infermeria, rinvenne dopo circa 3 ore; stette 4 giorni a letto 

ed ebbe 15 giorni di riposo, dopo i quali, essendo apparentemente guarito potè ripren¬ 
dere servizio. Non aveva allora disturbi notevoli; notò però già dopo 4 giorni dalla ca¬ 
duta una fortissima polidipsia e poliuria; mentre prima del trauma dormiva tutta la 
notte, dopo la caduta era obbligalo ad alzarsi per orinare 6-7 volte, per notte. Due mesi 
dopo il trauma, mentre era al campo a Predappio, dovette farsi dare un paio di scarpe 
di due numeri più grandi; notò inoltre che un anello che era solilo portare all'indice 
sinistro, non poteva esser tolto che con grande difficoltà. L’infermo non diede però 

importanza al fatto, fino a quando essendo tornato a causa di una breve licenza i 

suoi genitori furono colpiti dal volume delle mani e dei piedi; anche il naso ed il 
mento erano a quell’epoca discretamente ingrossati. Nel luglio 1927 il paziente comin¬ 
ciò a notare una diminuzione dell’appetito sessuale ed un ritardo nella eiaculazione. Da 
allora questi due disturbi andorono sempre più accentuandosi ed attualmente l’infermo 
riferisce che da 6 mesi non ha avuto contatti nè ne ha avvertito il desiderio. Egli ha 
inoltre notato un aumento di volume del pene ed un ingrossamento del glande ed 
invece una discreta diminuzione del volume dei testicoli. Non avverte nè avvertì mai 
cefalea, dolori articolari, nè crampi muscolari dolorosi, nè acroparestesie. Tanto i ge¬ 
nitori che le sorelle hanno inoltre rilevalo un grande cambiamento nella psiche dello 
infermo. Mentre prima che si iniziasse la malattia egli era buon lavoratore e nonostante 
la giovane età assai riflessivo ed ordinato, ora è epatico, triste e per nulla preoccupato 
delle disagiate condizioni economiche della famiglia. È sempre mollo affezionalo ai 
suoi ma abbisogna di continua sorveglianza per compiere i semplici lavori. Fin dalla 
prima visita fummo colpiti dalla grande rassegnazione, quasi dalla indifferenza che il 
paziente dimostra per la propria malattia. Da circa un anno i familiari hanno notalo 
un ingrossamento della voce e da quella stessa epoca il paziente ha avvertito un impe¬ 
dimento nel parlare e nel masticare, per il volume assunto dalla lingua. Questa ma- 
croglossia che è andata lentamente accentuandosi è ora assai notevole tanto che nono¬ 
stante l’ingrandimento della mandibola, la lingua sopravanza di due centimetri circa 
gli incisivi inferiori. 

All’esame obbiettivo si riscontrano le modificazioni morfologiche caratteristiche del¬ 
l’acromegalia alla faccia ed all’estremità. Colpisce sopratutto l'ingrossamento della man¬ 
dibola e delle mani che sembrano veramente come dice Falla, zampe. La radiografia 
delle mani dimostra che la pachidat tilia è nella massima parte dovuta ad ispessimeli lo 
delle parti molli. I segmenti ossei vi contribuiscono per un aumento di spessore della 
corticale di circa un terzo. 
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L esr.mc radiologico del cranio dimostrava: semi frontali ingranditi, mandibola di 
proporzioni notevolmente superiori alla norma. Teca cranica un poco ispessita specie 
al polo posteriore: 

La sella lurcica appare sulla proiezione laterale di superficie almeno due volte 
il normale. Le apofisi clinoidee sono grosse, uncinate in avanti; l e anteriori assai lunghe 
sono diaslasate e quella di destra appare anche innalzata. L’area intrasellare nel suo 
tenm antero-inferiore è di ipodiafania più marcata del restante in replicate pose radio- 
grafiche, con varie inclinazioni, sicché non pare ardito dedurne che ad essa corri¬ 
sponde un addensamento del contenuto sellare. 

La mancanza di disturbi visivi e di cefalea da un lato e l’immediata comparsa della 
sindrome 3 giorni dopo la caduta da cavallo dall’altro, fanno ritenere assai verosimile 
l’origine traumatica della malattia. In quanto al reperto radiologico dimostrante un 
ingrandimento della sella, essa non ha valore probativo per l’esistenza d’un tumore. 
Le ricerche di Cusliing e di Pende hanno dimostrato che una sella lurcica anche molto 
ampia e deformata può contenere un'ipofisi piccola o, al più di dimensioni normali. 

Altri interessanti casi di acromegalia traumatica sono stati pubblicati da Unverricht, 
da Pierre Marie, da Barclay e Simmers, da Laville, ecc. 

b) Distrofia adiposo genitale traumatica. 

Caso ri. 2 (Pozzi, 1931). A. Pietro di anni 48, muratore. Negative le anamnesi fami¬ 
liare e personale remota. 

è 

Nel maggio 1926 mentre lavorava su di un ponte alto 2 metri precipitò al suolo 
andando a cadere con la testa in basso tra un cumulo di mattoni ed un muro. Fu su¬ 
bito raccolto ma era privo di coscienza e solo dopo 20 minuti si riebbe, avvertì subito 
un forte dolore al fianco destro e intensa cefalea. Non ebbe vomito nè emissione di 
sangue dalla bocca. Trasportato in ospedale, gli fu riscontrata la frattura di 4 costole 
a destra, in. corrispondenza dell’ascellare anteriore. Alcuni giorni dopo, il paziente im¬ 
provvisamente e senza alcuna causa apparente emise sangue dalla bocca e tale inci¬ 
dente si ripetè per 2 o 3 volte nei giorni successivi; contemporaneamente cominciò a 
notare annebbiamento della vista specie a carico dell’occhio sinistro. Rimase degente 
in Ospedale circa due mesi, trascorsi i quali fu dimesso in condizioni apparentemente 
buone. Senonchè qualche tempo dopo cominciò ad avvertire malessere generale, pro¬ 
fonda astenia, incapacità lavorativa, difficoltà nei movimenti degli arti, mentre l’addo¬ 
me andava progressivamente e continuamente aumentando di volume; non aveva però 
cefalea e i disturbi visivi erano scomparsi. Il paziente si astenne allora dal lavoro per 
alcuni giorni ma i disturbi suaccennati permanevano invariati. L’accumulo di adipe 
diveniva sempre più manifesto, sopratutto in co-rispondenza del petto, dell’addome e 
dei fianchi: tanto da cominciare a rendere difficile la deambulazione; per l’aumento di 
volume <!{ello addome, la cicatrice ombelicale divenne più sporgente e successiva¬ 
mente fu occupata da una tumefazione rotondeggiante, molle non riducibile. Control¬ 
lalo il peso corporeo, il paziente si accorse che questo, dalla cifra abituale di Kg. 75 
era salito nello spazio di 3-4 mesi a kg. 87; nel settembre 1926 il paziente decise di 
ricoverarsi nuovamente in Ospedale e da allora fino al giorno in cui capitò all’osser¬ 
vazione dell’A.^ egli dice di essere stalo più volte ricoverato e dimesso dalle sale ospe¬ 
daliere senza che però mai fosse stato formulato un esalto giudizio diagnostico o per 
Io meno che egli avesse notato qualche miglioramento in seguilo alle cure prodigategli. 

Nel frattempo l’accumulo di adipe era ancora aumentato soprattutto ai glutei ed 
agli arti inferiori; era comparsa cefalea insistente e lieve ipoacusia a destra, la deambu¬ 
lazione era difficoltosa e provocava dispnea. In quanto alle funzioni sessuali, il pa¬ 
ziente dice che l’enorme sviluppo dell’adipe all’addome e alle cosce costituiva un 
impedimento meccanico al coito, ma indipendentemente da ciò il paziente afferma 
che dopo 3 o 4 mesi dal trauma aveva notato diminuzione della libido sempre pro¬ 
gressiva fino alla sua completa estinzione. 

L’esame obbiettivo metteva essenzialmente in evidenza: condizioni psichiche defi¬ 
cienti, intelligenza e memoria affievolite. Enorme sviluppo del pannicolo adiposo, irre¬ 
golarmente distribuito essendo particolarmente abbondante all’addome, alle anche, alle 
radici delle cosce. 

I radiogrammi del cranio, eseguili in varie proiezioni, misero in evidenza una 
discontinuità della parete anterióre della sella con una piccola linea di frattura a dire¬ 
zione verso l’alto. 

L'obesità di lij>o ipofisario, la diminuzione della vis sexualis, la frattura della sella 
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giustificarono il diagnostico di sindrome adiposo-genilale di origine traumatica. Il pa¬ 
ziente fu sottoposto ad intensa opoterapia ipofisaria e tiroidea e fu dimesso dalla cli¬ 
nica notevolmente migliorato. Il peso corporeo che era giunto fino a kg. 103,700 disceso 
in seguito alle cure a kg. 93,500; i disturbi soggettivi si erano grandemente attenuati ». 

Ho voluto riportare il caso di Pozzi perchè è tra i più interessanti ed è corredato 
da fotografie del paziente ante-trauma e post-trauma che documentano renorme scon¬ 
volgimento apportalo alla economia organica dalla lesione ipofisaria. 

Altri casi hanno pubblicato Madelung, Frank, Behr, Goldstein, Gelmacher ecc. 
Lepold Levy riferì verbalmente a Rolandi Ricci un caso assai interessante di ipopiluita- 
rismo traumatico da lui osservalo. ,Si trattava di un ufficiale aviatore, nel quale in 
seguito a trauma cranico sofferto in un incidente di volo si sviluppò una tipica sin¬ 
drome adiposo genitale, con torpore c depressione psichica così notevole da . indurre 
l'infelice al suicidio. 


c) Morbo di Cushing traumatico. 

La letteratura registra solo due casi di basofilismo ipofisario di origine traumatica; 
uno descritto da Schilling nel 1936 ed uno da Introna nel 1938. Riferisco brevemente 
quest’ultimo 

Gaso n. 3 (Introna 1938) T. Otto di anni 35 da Zindsdorf. Anamnesi familiare, 
fisiologica e patologica remota negative. Nel 1925 ha subilo un grave infortunio. Urtalo 
al torace dal respingente d’un vagone ferroviario, cadde su di una rotaia battendovi la 
testa; restò circa mezz-’ora privo di sensi. Da allora ha comincialo a soffrire di cefalea 
violenta a tipo aceesionale, accompagnate da obnubilamento della vista e senso di verti¬ 
gine; notevoli polifagia e polidipsia con spiccato e rapido aumento di peso; impotenza 
sessuale. Due anni dopo presentava una spiccala adiposità di tipo ipofisario con abbon¬ 
danti depositi di adipe alla faccia che appariva anche arrossata e congesta ed ai fianchi. 
Era allo allora m. 1,75 e pesava kg. 9*8,700. Gli esami radiologici misero in evidenza 
una sella piccola a contorni sfumati e notevole' alisteresi dello scheletro. Fu fatta dia¬ 
gnosi di adiposità ipofisaria. (Nel 1927 Cushing non aveva ancora descritto la sindrome^ 
che porla il suo nome). 

Nel 1934 il paziente fu tenuto in osservazione nella clinica medica di Halle: il peso 
era aumentato da 98,600 a kg. 142; l’altezza era passala da m. 1,75, a m. 1,70 per la 
notevole cifosi dorsale costituitasi. All’esame clinico si notò: abbondante deposito di 
adipe alla faccia ed al tronco. Volto di luna piena di colorito rosso molto intenso ten¬ 
dente al cianotico. Evidentissime striae rubrae addominali, specie nei quadranti inferiori. 

L’esame del sangue metteva in evidenza: Hb 96%, globuli rossi 5.530.000. Non 
v’era ipertensione (pressione arteriosa al Riva-Rocci 121/80). La R. W. era negativa. 

L’obesità non si modificò con le cure opoterapiche cui il paziente fu sottoposto. • 

Un caso analogo è quello di Schilling riguardante una giovane donna che in 
seguito ad una caduta dall’altezza di 8 melri aveva riportalo alla età di 11 anni la frat¬ 
tura della base del cranio. Seguì immediatamente arresto di sviluppo dell’apparato 
genitale e graduale istituirsi della sintomatologia del Cushing. 


d) Cachessia ipofisaria traumatica. 


È nolo da molto tempo, che un’insufficienza funzionale del Fi potisi può compro¬ 
mettere il tono generale dell’economia organica determinando stati di astenia e di 
dimagramento che possono giunger/e, nei gradi estremi fino alla cachessia vera e 
propria. Nella letteratura si trovano descritti finora tre soli casi di cachessia ipofi¬ 
saria traumatica. 

Il caso di Timme riguarda un giovane ventenne nel quale, in seguilo a trauma 
cranico si sviluppò uno stato sclerodermioo della cute ed un progressivo dimagramento 
che condusse il paziente alla cachessia e alla morte. Manca il reperlo autoptico. 

Reinhardt osservò un uomo che in seguito a trauma cranico aveva riportato frat¬ 
tura della base: si sviluppò rapidamente uno stato cachettico che condusse a morte il 
paziente dopo tre mesi e mezzo. Alla autopsia fu trovata un’ipofisi piccola, alrofica, 


con buona parte del parenchima sostituito da tessuto cicatriziale. 

Schereschewky narra di un giovane di 28 anni che in seguito allo spostamento di 
aria prodotto dallo scoppio di un obice, cadde da cavallo battendo la testa a terra; restò 
privo di sensi per due ore, ma quando rinvenne notò cefalea violenta e sete intensa. 
Si stabilirono gradatamente i segni della cachessia ipofisaria e il paziente morì. Alla 
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autopsia si trovarono numerose piccole emorragie dei centri della base ed una atro¬ 
fia della parte anteriore ed intermedia dell'ipofisi. 

A questi casi già pubblicati se ne può aggiungere un quarto che è capitato alla 
mia .osservazione e che presenta un notevole interesse in quanto è completo dal re¬ 
perto autoptico. 

Caso n. 4. (Jandolo, R. Clinica Medica di Roma, 1939). D. Libero, di anni 53, con¬ 
tadino, coniugato, da Aginno. 

L anamnesi familiare è negativa. Non vi sono stati casi di disendocrinie negli ascen¬ 
denti e nei collaterali. Anamnesi fisiologica: nacque a termine da parto eutocico ed 
ebbe allattamento materno; la prima dentizione, la fonazione e la deambulazione com¬ 
parvero regolarmente in epoca normale. Prestò servizio militare durante la grande 
guerra e per ragioni militari soggiornò due anni in Libia. A trenlatrò anni sposò una 
donna apparentemente sana la quale ebbe 8 gravidanze a termine, non aborti. Degli 
8 tigli uno morì all’età di 6 mesi per malattia che il paziente non sa precisare, gli 
altri 7 sono viventi e sani. Ha condotto sempre vita faticosa ma morigerata, non fuma 
e beve poco vino. 

Anamnesi patologica remota. Nega i comuni esantemi dell’infanzia; nega la lue- 
e le altre malattie veneree. Ricorda di essere caduto da un albero verso i 13 anni re¬ 
stando a terra privo di sensi per parecchio tempo. A 29 anni, mentre era in Libia, 
ebbe da un commilitone che era in stato di ubriachezza un violento pugno alla regione- 
temporo-parietale sinistro;- non perdette la coscienza, ma ebbe per tutta la giornata un 
senso di vertigine; rimase intontito anche nei 4 o 5 giorni successivi. Quattro mesi 
dopo cominciò a notare notevole polidipsia e poliuria (sembra che urinasse fino a 15- 
litri al giorno). Mai febbre; notevole astenia ed .anoressia. Tali disturbi sono continuali 
immutati; solo l’astenia, cóme vedremo è andata continuamente aumentando. Fu rico¬ 
verato diverse volte negli Ospedali Militari: due volte a Tripoli, poi a Gioia del Colle, 
quindi a Ferrara e poi a Firenze dove Finalmente gli vennero concessi 6 mesi di li¬ 
cenza. Congedato, riprese le sue abituali occupazioni e per quanto la poliuria e la po- 
lidipsia ostacolassero non poco il suo lavoro, non si sottopose a cure di nessun genere:- 

Nel 1937 cominciò a notare sulla cute delle regioni inguinali, delle cosce, dt Il 'ad¬ 
dome un eruzione a tipo roseolare ( ?) non pruriginosa. Tale eruzione comparve e scom¬ 
parve diverse volte finché assunse una tale diffusione che il paziente fu costretto a chie¬ 
dere ricovero nella Clinica Dermosifilopatica. Quivi rimase ricoveralo dal dicembre 1937 
al febbraio 1938 e una seconda volta, sempre per la stessa dermatosi, dal giugno all’ot¬ 
tobre dello stesso anno. 1 dermatologi ritennero che si trattasse di impetigo erpeiiforrne 
diffusa. 

Nel gennaio 1939 notando un peggioramento sia nella malattia cutanea sia nelle 
condizioni generali (negli ultimi mesi si era straordinariamente dimagrilo) per la terza 
volta chiese ricovero nella Clinica Dermosifilopatica, ma, dopo 7 giorni di degenza es¬ 
sendo insorta febbre ed essendo divenute preoccupanti le condizioni del paziente egli 
fu trasferito nella R. Clinica Medica. 

Esame obbiettivo : soggetto longilineo astenico in condizioni di nutrizione estrema- 
mente scadenti; volto pallido, aspetto sofferente, guancie infossale, naso affilato. Masse 
muscolari ipoioniche ed ipotrofiche. Non si palpano iinfoghiandole nelle comuni sta¬ 
zioni. La cute si solleva ovunque in pliche alle e sottili. Alle regioni inguinali, all ad¬ 
dome, al torace si notano numerosissime petecchie emorragiche spesso confluenti, e- 
vescicole che si rompono spontaneamente lasciando uscire liquido siero-ematico che 
dà luogo a numerose formazioni crostose. Il pannicolo adiposo è quasi completamente 
scomparso. Sensorio leggermente obnubilato; psiche ipoevoluta. Alvo diarroico. Min¬ 
zione dolorosa. T. 38°, P. 120, R. 22. 

Capo : brachicefalo. Non punti dolenti alla scatola cranica, non cicatrici sul cuoio, 
capelluto. Nulla ai nervi cranici. Pupille isocoriche e ben reagenti alla luce, alFaccomo- 
dazione ed alla convergenza. I denti sono quasi tutti caduti. La lingua è arida e rico¬ 
perta da una spessa patina, giallastra. 

Collo : di forma cilindrica Tiroide di volume normale. Nulla ai grossi vasi. 

Torace : lungo e cilindrico, presenta visibilissimo lo scheletro della gabbia lora- 
rica a causa del dimagramento estremo. Sulla cute le già descritte lesioni. 

Centro circolatorio : aia cardiaca nei limiti normali, toni netti su lutti i focolai, non 
soffi o rumori patologici. 

Apjxirato l’espiratorio: lieve ipofonesi in corrispondenza dei lobi polmonari inferiori.. 
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Alla ascoltazione respiro aspro sulle l'osse sopra e sotto-spinose e rantoli a medie e 
piccole bolle in corrispondenza della zona di ipofonesi. 

Addome: di forma e volume normali, poco palpabile a causa dello stato della cute 
che sanguina facilmente anche per minimi traumi. Per lo stesso motivo è difficile 
giudicare dello stato degli organi interni. 

Arti : normali per tono e trofismo. 

Sistema nervoso : sensibilità, motilità, reflessività normali. 

Il paziente entrò in Clinica in condizioni estremamente gravi sia a causa dello sialo 
cachettico, sia a causa dei falli broncopolmonari; pertanto non si poterono eseguire tutte 
lo ricerche che l’interesse del caso avrebbe richiesto. I comuni esami di Laboratorio non 
diedero risultali degni di nota; solo il dosaggio della cloruremia sul sangue totale diede 
una cifra piuttosto alta (mmg. 5,80 %) e la glicemia a digiuno era di 1,14. 

Durante la breve degenza il paziente bevve in media solo 3500 cc. di acqua al giorno; 
la quantità delle urine prò die oscillò tra 1000 e 3000 cc., cifre queste che a dire del 
paziente erano enormemente inferiori a quelle che ormai * erano |t?r‘ lui abituali. 
L’alterazione del ricambio idrico si manifestava però ugualmente con l’incapacità del 
paziente a sopportare la sete; bastava che questa non venisse subito appagata perchè 
comparissero profondo malessere, ronzìi alle orecchie, obnubilamento della vista. 

La temperatura oscillò fra 38° e 40° dal giorno 1" febbraio 1939 (data dell’ingresso- 
in Clinica) fino al 6 febbraio; poi, con l'aggravarsi delle condizioni del paziente andò 
sempre più scendendo fino all’exitus che avvenne la manina del giorno 8 febbraio 1939. 

Riporlo i punti più salienti del reperto auloplico (prof. Sotti) « alla cute della ra¬ 
dice delle cosce, al tronco, alla spina iliaca anterior-superiore (bilateralmente forma¬ 
zioni emorragiche non confluenti, puntiformi e di varia grandezza, senza pigmenta¬ 
zioni che accennino a modificazioni cromatiche in rapporto ad emorragie pregresse. 
Alla cute dell’addome l’alterazione impetiginiforme è mascherala da deposizioni cro¬ 
stose facilmente rimuovibili sotto le quali è facile rilevare un colorilo rossastro diffuso 
del derma. 

Cospicuo stalo di denutrizione; pannicolo adiposo scomparso; emanazione notevole 
specie alla cute del volto. Mandibola cascante. Mucosa orale pallida; quasi completa 
scomparsa della dentatura. 

All’esame del capo nulla di notevole si riscontra alla calotta e alla dura madre. 
L’ispezione della sella turcica non mostra modificazioni particolari dei rapporti tra sella 
e ghiandola; sembra esistere una concavità maggiore in corrispondenza del peduncolo. 
Non asimmetria in rapporto alle apofisi clinoidee. Al chiasma si nota un’alterazione 
pigmentaria dei nervi ottici. Il peduncolo ipofisario è tumido e pallido, non congesto. 
I vasi del circolo della base non mostrano particolari alterazioni. 

Asportata l'ipofisi, questa non appare aumentata di volume; si conferma anzi la 
escavazione del peduncolo ipofisario che denota uno stato di atrofia della ghiandola. 
Nel lobo ghiandolare anteriore si rileva un’area circoscritta giallastra clic fa corpo più 
che con la ghiandola con i,l suo rivestimento della dura. 

All’ispezione della sella, rimossa la dura, si dimostra un notevole assottigliamento 
del piano della sella con atrofia .molto marcala dell'osso che ha aspetto velamcntoso. 
Con la dura madre che riveste le apofisi clinoidee anteriori è strettamente annessa la 
formazione unita al lobo ghiandolare anteriore. Esercitando una trazione in corrispon¬ 
denza di questo tratto, si ha fuoriuscita di un liquidò non limpido ma a tipo netta¬ 
mente siero ematico ». 

La formazione notala dall’anatomo-palologo in corrispondenza del lobo ipofisario 
anteriore è dunque una cisti ematica conseguenza di imo dei traumi cranici subiti dal 
paziente (verosimilmente del secondo') e causa a sua volta deU’insorgere progressivo 
della cachessia. 

Vorrei qui far notare quali notevoli conseguenze medico-legali sarebbero scaturite 
da un riconoscimento del trauma subito dal paziente come fattore determinante e della 
poliuria insipida e della cachessia ipofisaria. Ma di ciò dirò più estesamente nel ca¬ 
pitolo seguente. 

e) Diabete insipido traumatico. 

1 • * 

1 casi di diabete insipido insorto in seguilo a trauma cranico riportati dalla lei te¬ 
latura sono assai numerosi e fanno ritenere che il diabete insipido sia, tra le affezioni 
ipofisario,» quello che con maggiore frequenza riconosce una causa traumatica. Si sarà 
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Rifalli già notalo che anche nei casi prima descritti in cui il trauma ha dato luogo 

ad un altra sindrome ipofisaria questa si accompagnava assai di frequente ad una po¬ 
liuria insipida. 

Langereux, Graham, AVorms, Catterina, Ferranini hanno portato un notevole con¬ 
tributo alla casistica. Thorner osservò un diabete insipido in un pilota che aveva ri¬ 
portalo in seguito ad incidente di volo una commozione cerebrale senza frattura del 
cranio. 

Sega riferì nel 1925 al XXXI Congresso della Società Italiana di Medicina interna il 

caso di un giovane il quale 8 giorni dopo una caduta dal sidecar presentò una notevole 
*e persistente poliuria insipida. 

Mauro descrive il caso di un giovane muratore che, colpito alla lesta da un mat¬ 
tone caduto dall'alto, pur Senza riportare commozione cerebrale nè frattura cranica 
Presentò 3 giorni dopo poliuria notevole (12-13 litri nelle 24 ore) e polidipsia. 

Il caso seguente è capitalo - quest’anno alla mia osservazione. 


C\so n. 5 (Iandolo, R. Clinica Medica di Roma, 1939). R. Aldo, di anni 33, muratore, 
•coniugato, da Roma. 

Anamnesi familiare negativa. Non lare eredo-f am diari, non sindromi metaboliche 
o disendocriniche negli ascendenti o nei collaterali. 

Anamnesi fisiologica. Quarto genito nato a termine da parto eutocico, ebbe allatta¬ 
mento baliatico per ipogalattia materna. Dentizione, fonazione e deambulazione nor¬ 
mali. Sviluppo fisico e psichico regolari. Frequentò le scuole fino alla terza elementare. 
Prestò regolare servizio militare per 6 mesi in Italia e per 10 mesi in Cirenaica. Nel 1934 
all'età di 29 anni sposò una donna apparentemente sana che ha avuto due gravidanze 
a termine e non aborti; i due tigli sono viventi e sani. F discreto mangiatore; beve 
poco, fumava 10 sigarette al giorno tino al novembre u. s. quando smise a causa delle 
ca11i\e condizioni della cavità orale. Ha condoli;.' sempre vita morigerala in ambienti 
sani alimentandosi in modo vario e sufficiente. 

Anamnesi jxitologica. All’età di 8 anni, pur vivendo a Roma si ammalò con febbri 
elevale precedute da brivido intenso che cadevano con profusa sudorazione. Fu diagno¬ 
sticala malaria e il paziente si sottopose a intense cure chininiche. Tuttavia tale forma 
morbosa si protrasse per circa 2 anni (il paziente non sa precisare con esattezza la 
■durata dei vari periodi febbrili). All’età di 31 anni ebbe lieve angina febbrile durata 3 
giorni. Nega la lue e le altre malattie veneree. 

Nel maggio 1938 mentre correva velocemente in bicicletta in discesa investì un 
bambino e cadde a terra battendo violentemente il viso sul marciapiede e precisamente 
la regione sopra orbitaria destra. Rimase qualche minuto a terra un po’ stordito ma 
non perdette i sensi, non notò fuoriuscita di liquido limpido dal naso, nè di sangue 
dal naso o dall'orecchio nè successivamente ecchimosi palpebrali. Si recò a piedi al¬ 
l’Ospedale dove gli riscontrarono violenta contusione alla regione sopraorbitaria de¬ 
stra con escoriazioni multiple al viso guaribili in 8 giorni; 15 giorni dopo notò che i 
•due incisivi superiori di destra erano divenuti mobili per cui se li fece estrarre. Dal 17 
giugno al 3 novembre è stalo in Cirenaica per ragioni di lavoro; ivi stette sempre bene. 
Solo notò che altri sette denti erano divenuti tentennanti per cui mano mano se li fece 
'estrarre. . 

ha malattia attuale risale alla fine di dicembre del 1938, quando, in pieno benes- 
•sere ed in piena attività lavorativa, cominciò a notare sete intensa con frequente ed 
abbondante ingestione di liquidi (ben presto fino a 8-10 litri al dì) specie durante e 
dopo i pasti quando il senso di sete si faceva più violento. In seguito (il paziente può 
•asserire con sicurezza che in ordine di tempo comparve prima la sete e poi la poliuria), 
poliuria intensa con minzioni frequenti e abbondanti di notte e di giorno e con remis¬ 
sione di urine chiare come l’acqua. Non polifagia, anzi lieve anoressia. Non ha notato 
•modificazioni della fisionomia; la vis sexualis è rimasta inalterata. Data la persistenza 
di tale sintomatologia caratterizzata esclusivamente da polidipsia e poliuria intense il 
paziente chiese ricovero nella nostra Clinica. 

Non ritengo utile riferire i dati dell’esame obbiettivo essendo questo completamente 
negativo. In quanto ai comuni esami di laboratorio essi non diedero risultati degni di 
particolare menzione ove si eccettui il reperto, confermato da numerosi esami* emo- 
cromocitometrici di una discreta poliglobjlia (5.500.000) il che non è senza interesse 
•se si pensa ai rapporti che già si intravvedono esistenti Ira funzione ipofi/saria ed eritro¬ 
poiesi. La R. W. fu negativa, la glicemia era cK 0,77, la cloruremia sul sangue totale 
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€ra di mg. 4,68%. La radiografia del cranio dimostrò solo una ectasia della grande 
vena di Labbé a destra. Non si osservava però nessuna linea che potesse essere sicura¬ 
mente interpetrata come segno di frattura cranica. L’esame dell’apparato visivo mise 

in evidenza solo un lieve vizio di detrazione. 

-% . 

Durante i lo giorni di degenza il paziente dimostrò notevole polidipsia e poliuria; 
all ingresso in clinica la quantità giornaliera delle urine emesse oscillava fra 8.000 e 
12.000 cc,; in tale periodo la tolleranza alla sete non sorpassava un periodo‘di 3 ore. 
Nei giorni successivi, istituitasi una terapia opolerapica (estratto d’ipofisi posteriore) la 
poliuria diminuì notevolmente (4.000-6.000 cc.) e la tolleranza alla sete si prolungò 
fino ad 8 ore e mezza. 

Il paziente fu dimesso notevolmente migliorato. 

f) Disostosi ipofisario traumatica. 

11 morbo di Schiiller-Christian è una sindrome clinica caratterizzata essenzialmente 
da una distrofia ossea a localizzazione prevalentemente cranica, da esoftalmo e da segni 
di alterata funzione diencefalica (poliuria insipida). 

La etiopatogenesi della malattia non è affatto chiarita e perfino è messa in dubbio 
da qualche autore la sua origine ipófisaria. In ogni modo vogliamo ricordarla perchè 
nella anmnesi dei malati di Schiiller-Christian il trauma figura in una percentuale 
di casi così alta da giustificare l'opinione rii quelli autori come il Bianchi, i quali so¬ 
stengono essere il fattore traumatico il primum movens della malattia. 

Melli, della nostra Clinica ha pubblicato in un lavoro assai interessante 3 casi di 
Schiiller-Christian ; orbene in tutti e tre esisteva nell’anamnesi un pregresso violento 
trauma cranico. « Si ricordi — dice Melli — che dove i traumi furono multipli, mul¬ 
tiple furono le localizzazioni morbose: nel caso nostro ITI, due traumi al capo, due cor¬ 
rispondenti formazione pseudo-cistiche; ad un terzo trauma alla regione perineale suc¬ 
cede un’ampia decalcificazione del femore e del bacino. Questo susseguirsi di evenienze 
morbose è talmente concatenalo, talmente regolare (se anche si deve ammettere qualche 
eccezione) che un rapporto da causa ad effetto non può essere negato, non può sup¬ 
porsi una semplice e banale coincidenza. 

Resta però da discutersi con quale meccanismo il trauma venga ad agire; per noi 
si tratta di un'azione di richiamo, di localizzazione di un processo morboso generale già 
in alto ». 

Considerato in tal modo però il trauma avrebbe, nel determinismo della malattia, 
la semplice funzione di concansa. Ma vorremmo far notare che la poliuria insipida che 
è uno dei sintomi più frequenti della malattia, riconosce già di per se con grandissima 
frequenza, come abbiamo già visto, una causa puramente traumatica; d’altra parte le 
osservazioni di Bertolotti tendono ad attribuire grande importanza, nella genesi dei 
fatti osteoporotici, anche a traumi di entità non grande. Queste osservazioni rendono 
non troppo ardita l’ipotesi di una origine esclusivamente traumatica della malattia. 

g) Sin il rumi diencefalo-chiasma ti co-ipofisari e traumatiche. 

Accanto alle sindromi ipofisario pure esistono descritti nella letteratura e s'incon¬ 
trano nella pratica molti casi nei quali i sintomi ipofisari s’intrecciano con quelli dien¬ 
cefalici o chiasmatici. Si tratta di sindromi svariatissime e complesse che non possono 
classificarsi altrimenti che col nome alquanto generico di sindromi diencefalo-ipofi- 
sarie. Gli è che in una regione dove scheletro, vasi, ipofisi, chiasma, meningi e dien¬ 
cefalo contraggono rapporti così intimi riesce talvolta straordinariamente difficile sta¬ 
bilire quale è la natura e qual’è la sede primitiva d’un determinato processo morboso. 
E vero che sono a nostra disposizione sussidi diagnostici di prim'ordine come l’esame 
del campo visivo e del fundus oculi, la radiografia, la ventricolografia, l’esame del li¬ 
quor, la encefalografia, l’angiografia; ma è anche vero che la complessità del quadro 
clinico è tale che a- volle la diagnosi precisa è assolutamente impossibile. 

Un esempio di sindrome diencefalo-ipofisaria di chiara origine traumatica è dato 
dal caso seguente che è capitato alla nostra osservazione nello scorso anno. 

Gaso n. 6. (Iandolo, B. Clinica Mèdica di Roma, 1938). G. Maria, di anni 45, coniu¬ 
gala, donna di casa, da Roma. 

L’anamnesi familiare non offre elementi degni di nota. Non malattie del ricambio, 
nè disendocrinie tra gli ascendenti e i collaterali. 

Anamnesi fisiologica. Nata a termine da parto eutocico gemellare (gemello vivente 
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e sano) ebbe normali i primi alti fisiologici. Lo sviluppo fisico e psichico che fu nei 
Primi anni torpido, riprese poi rigoglioso durante l'adolescenza. A sviluppo completa 
la paziente pesava 65-70 kg. Mestruò a 17 anni. Ebbe mestruazioni regolari per ciclo, ab¬ 
bondanti, indolori. Negli ultimi tempi le mestruazioni sono andate diventando sempre 
più abbondanti si da assumere negli ultimi mesi il carattere di vere e proprie menor- 
ragie. A 19* anni sposò un uomo sano ed ebbe una gravidanza nel 1936; tale gravidanza 
è stata interrotta al 3° mese per ragioni che la paziente non sa riferire. 

Anamnesi patologica. Nulla di particolare fino all’età di 14 anni quando essendo in¬ 
sorta appendicite acuta, fu operata di appendicectomia. 

A 25 anni, durante la pandemia influenzale del 1918 ebbe grippe con complicazioni 
bronco-polmonari decorse senza particolare gravità. Negli 8 anni successivi sembra che 
la paziente abbia avuto ogni anno bronco-polmonite sempre superata con facilità. 

A 32 anni ebbe otite media purulenta acuta guarita senza complicazioni. 

A 33 anni, nel gennaio 1927, in pieno benessere la paziente fu investita da un tram, 
gettala a terra e trascinata-per qualche metro; fu raccolta in stato di incoscienza ed 
incosciente rimase per circa 3 ore. Trasportala in Ospedale le furono riscontrate con¬ 
tusioni multiple su tutto il corpo e specialmente agli arti, senza lesioni ossee, ed una 
vasta ferita lacero-contusa alla regione parieto-occipitale sinistra. Ripresa conoscenza, 
la paziente si lagnò di cefalea e di leggero senso rii vertigine e la mattina seguente, con¬ 
ilo il parere dei Sanitari, abbandonò 1 Ospedale e si recò a causa sua. Rimase quattro 
giorni a letto non accusando altri disturbi all infuori d una modesta cefalea; ma quando 
dopo questo breve periodo di degenza a letto fece per alzarsi, fu colla da vertigine così 
intensa che cadde a terra. Ebbe inizio da questo momento ini aumento rapido della 
diuresi con poliuria e pollachiuria; si instaurò senso di fame e assunse ben presto il ca¬ 
rattere di bulimia. Dopo 25 giorni dall’inizio di tale sintomatologia si aggiunsero distur¬ 
bi visivi (senso di obnubilamento, non diplopia nè diminuzione del visus), disturbi udi¬ 
tivi (ronzìi e talora iperacusia); entrata per tale sintomatologia in Ospedale, le fu ri¬ 
scontrato notevole glicosuria ed iperglicemia (2,97 %); fu assoggettata a dieta per dia¬ 
betici e a terapia insulinica, interrotta poi per l’insorgenza duna crisi ipoglicemica. 
Da allora lina al 1938 la glicemia è stala sempre trovala elevata e precisamente ha 
raggiunto nei vari periodi i seguenti valori: 2,14 nel maggio 19*27; 2,50 nell’ottobre 
1927; nel gennaio 1938 avrebbe avuto delle oscillazioni fra 1,70 e 3,35. Durante la per¬ 
manenza a casa la paziente ha continuato per alcun tempo la terapia insulinica e die¬ 
tetica, poi sospese ogni cura senza notare particolari disturbi. 

Dall epoca dell investimento la paziente constatò inoltre un continuo e progressivo 

aumento di peso, sicché nel 1928 aveva già raggiunto i 101 kg. L’ingrassamento colpì 

specialmente il tronco e le anche. Contemporaneamente insorse una notevole ipertri- 
cosi del volto. 

Durante le degenze ospedaliere si andarono mano mano instaurando delle sindromi 
funzionali consistenti in zone di paresi con anestesia totale con la caratteristica dispo¬ 
sizione segmentala. Si verificarono inoltre accessi convulsivi con perdita di coscienza, 
durante i quali la paziente si mordeva la lingua. Una prima puntura lombare mise in 
rilievo: pressione endorachkìea in posizione seduta 30 cm. di acqua al Claude; reazioni 
di Nonne e di Pandy + + -1-: glicorachia 1,35 x %q; sedimento costituito da numerosi 
monociti, qualche polinucleato. R. W. negativa. 

Una successiva puntura lombare permise di estrarre 30 cc. di liquido limpido a 
pressione discreta con le reazioni di Wassermann, Nonne e Pandy negative; albumina 
0,10; glucosio 1,37 %o • Una terza puntura lombare ripetuta nel novembre 1931 mise in 
evidenza nel liquor albumina 0,20; glucosio 0,20 %o; reazioni di Wassermann, Nonne, 
e Pandy negative. 

Le reazioni sierologiche per la lue sul sangue diedero sempre esito negativo. G.li 
esami radiologici dello scheletro delle mani e dei piedi non misero in evidenza altera¬ 
zioni degne di nota; l’esame radiologico della colonna vertebrale mise in evidenza lievi 
segni di artrite cronica a carico della colonna lombare; non è dato conoscere con pre¬ 
cisione i risultati della radiografia del. cranio che la paziente fece in Ospedale circa 50 
giorni dopo il trauma. 

Il fondo deH’occhio esaminato due volle fu sèmpre trovato normale. L’esame del 
visus dette i seguenti risultati: in O. S. 6/10; in O. D. 5/10. 11 campo visivo fu trovato 
ristretto a sinistra. L'esame funzionale del labirinto dimostrò lieve diminuzione della 
percezione acustica a tipo orecchio medio. Lieve ipereccitabilità del labirinto posteriore 
destro rispetto al sinistro. Questi dati si riferiscono al 1931 quando la paziente fu rico- 
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verala per la prima volta nella nostra Clinica. Dal 1931 ad oggi la paziente ha sempre 
lamentato cefalee, vertigini e facile tendenza all’aumenlo di peso. Aveva notato inoltre 
a più riprese una diminuzione della forza all'arto inferiore sinistro; poiché negli ul¬ 
timi tempi il deficit motorio è diventalo più notevole, la paziente ha chiesto ricovero 
nella nostra Clinica. \ 

Esame obbietlii'o. Soggètto appartenente alla terza costituzione morfologica del 
De Giovanni; cute del volto arrossata, mucose visibili ben sanguificaie; non slriac rubrae. 
Pannicolo adiposo abbondante ovunque, ma irregolarmente distribuito, con prevalenti 
localizzazioni all’addome, ai fianchi, al petto ed al volto. Decubito attivo indifferente, 
sistema linfoghiandolare indenne. Sistema scheletrico normale. Masse muscolari nor¬ 
mali per tono e trofismo, Polso ritmico; pressione arteriosa 120/70. 

Capo. Di conformazione regolare, libero nei suoi movimenti. La pressione digitale 
in corrispondenza dei fori di uscita del sopraorbitario e sotlorbitario sinistro provoca 
modica dolenzia. La cranio-percussione non mette in evidenza zone particolarmente do¬ 
lenti notevole iperlricosi del volto, specialmente del mento e del labbro superiore; i 
peli sono di carattere e a disposizione mascolina. 

Rime palpebrali di uguale ampiezza, pupille isocoriche e ben reagenti alla luce, 
all’accomodazione eri alla convergenza. Motilità oculare normale. 

Mancanza di parecchi denti; ségni di piorrea alveolare, lingua umida e leggermente 
palmosa. Tonsille e faringe normali. 


Collo. Di conformazione regolare. Tiroide normale. Nulla ai 


grossi vasi. 


Torace. Cilindrico, bene mobile durante gli atti respiratori. Non punti dolenti alla 
palpazione, non rientramene inspiratori. Mormorio vescicolare normale su tutto l’am¬ 
bito polmonare. 

Centro circolatorio. Ilio della punta invisibile ed impalpabile. Aia cardiaca nei limili 
normali. Toni netti su tulli i focolai; non soffi o rumori patologici. 

Addome. Globoso, cicatrice ombellicale normale, modica ipertricosi lungo la linea 
alba. Parete notevolmente ispessila per abbondanza di adipe. Cicatrice operatoria in 
buone condizioni al quadrante inferiore destro. L’addome è trattabile ed indolente alla 
palpazione, alla percussione suono timpanico su tutti i quadranti. Organi ipocondriaci 
nei limili normali. 

Arti. Normali per tono e trofismo. 

Sistema nervoso. Sensibilità normale su lutla la superficie corporea eccetto che olla 
gamba sinistra dove esiste una zona di anestesia a calzetta che comprende il piede e la 
gamba fino all’altezza dell’unione del terzo superiore col terzo medio. Motilità e refles¬ 
si vità normali. 

Ecco i risultati degli esami di laboratorio eseguili durante la degenza in Clinica (gen¬ 
naio-febbraio 1938). Esame delle urine: nulla di notevole. Esame emocromocitometrico : 
Hb 110, globuli rossi 5.440.000, valore globulare 0,98, globuli bianchi 8.000. Formula 
leucocitaria: neutrofili 53, eosinol'ili 1, monociti 6, linfociti 43. La glicemia fu di 2,70 %o 
il 17 gennaio 1938 c di 2 % 0 il 10 febbraio 1938, dopo terapia insulinica. M B. + 45 %. 

Le reazioni sierologiche per la lue furono negative. 

Esame oculare. Visus in OO pari a 10/10. Al fondo dell’O D piccole emorragie papil¬ 
lari. Il campo visivo mostra a sinistra un lieve rientramelo del lato temporale; in O 8 
è normale. 

Decorso. Durante la degenza in Clinica la paziente ebbe un lieve miglioramento della 
sindrome diabetica in seguilo a terapia insulinica (40 U. prò die). Ebbe diversi accessi 
convulsivi di tipo isterico. Era stato iniziato un trattamento irradiante della sella, quando 
la paziente chiese di uscire dalla Clinica. 

In breve, la storia clinica di questa malata può riassumersi così: in seguilo a vio¬ 
lento trauma cranico-encefalico si stabilisce rapidamente una complessa sindrome mor¬ 
bosa i cui elementi essenziali sono adiposità di tipo ipofisaria, ipertricosi del volto a 
tipo mascolino, poliglobulia, glicosuria iperglicemica; aumento del M. B.; segni di iper¬ 
tensione endocranica e di modica flogosi meningea cronica, disturbi visivi, nevrosi iste¬ 
rica con paresi ed anestesie funzionali ed accessi convulsivi di tipo comiziale. 

Quale diagnosi fare, di fronte ad una sintomatologia così complessa? Essendo l'adi¬ 
posità a tipo ipofisario il sintonia fondamentale del quadro morboso, venivano in di¬ 
scussione le due malattie ipofisarie che dall’obesità sono essenzialmente caretterizzate: 
la sindrome di Froelich e la sindrome di Cushing. Ma nella prima esistono • oltre alla 
obesità, notevoli disturbi della sfera sessuale; la cute è pallida; la pressione arteriosa 
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c . assa; Jl melaLoi,s “o L;isale dà valori bassi. Nel nostro caso invece le mestruazioni per. 
sislevano ancora a piu di dieci anni dall inizio delia sindrome; la cole del collo era con- 
jesta, la pressione arteriosa era normale; il metabolismo basale notevolmente aumentalo 

Invece 1 adiposi la d, tipo ipofisario, 1 aspetto pletorico, il volto congesto a lipo di luna 
1 ena con iper ricusi a tipo mascolino, le profonde alterazioni del ricambio glicidico la 
poliglobulu, potevano indirizzare con maggiore fondatezza verso la diagnosi ili sindrome 
di Cushing. Seiionchè vi si opponevano la mancanza della ipertensione arteriosa della 
osteoporosi, della cifosi dorsale, delle slriae rubrae, tulli elementi che come è noto sono 
considerali di fondameli tale importanza per la diagnosi di basofilismo ipofisario ' 

In ultimo si poteva prendere in considerazione la possibilità che il trauma avesse 
determinato nella nostra paziente insorgenza di una aracnoiditc ottico-chiasmatica sin- 
dromo clinica che riconosce assai di frequente un'origine traumatica e che poteva’ spie- 
", le modificazioni del liquor a più riprese messa in evidenza nella nostra malata 

som 1 , 0 e 10 ' 1 , P Ia diagnosi di aracnoiditc possa spiegare lutto il quadro morboso 
sopra esposto Per quanto infatti Craig e Lillie, Frazier, Vincent e Di Marzio abbiano 
descritti casi di aracnoiditc cui si associavano sintomi di alterala funzionalità diencefalo 
ipofisaria tuttavia resta il fatto che nella quasi totalità dei casi la sintomatologia del- 
I aracnoid.te ottico-chiasmatica è prevalentemente e quasi esclusiva,nei,le oculare con 
manifestazioni a carico del fondo dell’occhio (papilla da siasi, atrofia papillare),'a ca¬ 
rico del campo visivo (restringimento conce,Urico, irregolarità nei contorni, emiano- 
]>Ma), a carico della acutezza visiva (diminuzione del visus fine alla cecità totale). Ora 
nel nostro caso, se pure i disturbi visivi non sono mancati, essi erano ben lontani dai 
dominare il quadro clinico e pertanto non ci sembrò opportuno riferire il nostro caso 
ad una pura aracnoidite ottico-chiasmatica. 

Ed allora ? A noi sembra che la sindrome clinica presentala dalla nostra paziente 
si possa spiegare pensando che il violento trauma cranico abbia da un lato determinato 
delle lesioni (probabilmente a lipo emorragico) nel parenchima ipofisario donde l’adi- 

’. a J P cllri(, osi, la poliglobulia e dall'altro abbia determinalo sempre in conseguenza 
( et irritazione meningea prodotta da minime emorragie, una aracnoidite circoscritta 
ottico-chiasmatica che ci spiega i disturbi visivi e le alterazioni del liquor che la nostra 
paziente presentava. Secondo questo modo di vedere la diagnosi più esatta dovrebbe 
essere quindi: sindrome diencefalo-chiasmalico-ipofisaria post-traumatica. 

In quanto alla sindrome diabetica, essa non aveva affatto i caratteri del diabete ipofi- 
snio, e poiché allo stato attuale delle nostre conoscenze non possiamo ammettere resi¬ 
stenza di un diabete traumatico, è probabile che si trattasse di'un vero e proprio dia¬ 
bete mellito su base costituzionale che il trauma peggiorò bruscamente sì da farvi ri¬ 
chiamar l’attenzione. 

Un altro interessante caso di sindrome diencefalo-ipofisaria traumatica è stalo re¬ 
centemente pubblicato da Gambigliani-Zoecoli e Boceuzzi. 

I casi descritti precedentemente rappresentano solo una piccola parte 
di quelli finora pubblicati nella letteratura; impossibile ed inutile sa¬ 
libile stato ricordarli tutti. Il loro numero però è tale da autorizzarci ad af¬ 
fermare che le sindromi ipofìsarie di origine traumatica se rare di fronte 
all’enorme numero di traumi cranio-encefalici che sempre si verificano e se 
rare di fronte all’enorme numero di traumi cranio-encefalici che sempre si 
verificano e se rare di fronte alle sindromi ipofìsarie di altra origine (tumo- 
lale o infiammatoria) non sono affatto eccezionali come sembrerebbe doversi 
dedurre dal fallo che nessun trattato classico le segnala; Dure! nella sua 
opera così documentata da consacrare perfino un capitolo a parte alle frat¬ 
ture deH’apofìsi clinoidee posteriori, non parla delle lesioni traumatiche del¬ 
l’ipofisi. 

La presunta eccezionalità di queste è dovuta ad alcune ragioni che ora 
esporrò. 

Innanzi lutto i cranio-traumatizzati subiscono talvolta lesioni così gravi 
a carico degli organi encefalici che la loro breve sopravvivenza all’infortu¬ 
nio non consente alla disfunzione ipofisaria di determinare il quadro clinico 
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corrispondente. Altre volte, pur sopravvivendo i malati, gii esiti morbosi 
del trauma cono così gravi a carico di altri organi encefalici, che la sintoma¬ 
tologia ipofìsaria, talvolta appena accennata e sfumata passa inosservata. A 
tal proposito è ben notare che non sempre la sofferenza ipofìsaria si mani¬ 
festa con sindromi cliniche ben conclamate; molte volle si tratta solo di 
sintomi isolati da piccola insufficienza ghiandolare che solo chi ben conosce' 
può ben diagnosticare. Secondo Stier, che ha recentemente pubblicato i ri¬ 
sultati delle sue ricerche dirette a mettere in evidenza sistematicamente i se¬ 
gni eventuali di sofferenza diencefalo-ipofìsaria nei cranio lesi, tali cenni 
compaiono assai di frequente non solo dopo frattura del cranio o dopo com¬ 
mozioni cerebrali, ma anche in seguito a semplici contusioni del capo. Stier 
ho raccolto nello spazio di due anni circa 50 casi di craniolesi nei quali si no¬ 
tavano'diminuzione della libido e della vis coeundi e nelle donne frequenti, 
disturbi mestruali. 

Un’altra ragione dell’apparente rarità delle sindromi ipofìsarie trauma 
fiche, sta, secondo Rolandi-Ricci, nel fatto che siccome nella grande mag¬ 
gioranza dei casi si attibuisce la patogenesi della malattia all’adenoma ipofi¬ 
sario anche quando nell’anamnesi figura un trauma cranico, appare poco¬ 
verosimile imputare ad esso l'insorgenza del tumore e più logico ammettere 
che il trauma non abbia valore di momento necessario e sufficiente, ma resti 
movente subordinato la cui azione dev’essere associata ad altri fattori più 
importanti ed ignoti come quel5 di tutte le altre neoplasie. Ma questo rite¬ 
gno o meglio quest’obiezione, appare oggi poco giustificata e sostenibile 
poiché, pure essendo il tumore (adenoma, adeno-epifelioma, epitelioma ma¬ 
ligno del lobo anteriore) la lesione più frequentemente osservata sono stati 
tuttavia descritti tipici casi di acromegalia con atrofìa e sclerosi della so¬ 
stanza ghiandolare dell’ipofisi occupala da cisti colloidi (Widal, Roy, Froin). 

Ricorderò infine che molte volte i disturbi ipofisari post-traumatici ven¬ 
gono classificati come ((nevrosi traumatica». Dicono a tale proposito Gam- 
bigliani-Zoccoli e Boccuzzi : « com e noto il quadro di questa sindrome (la 
nevrosi traumatica) riconosciuta come forma morbosa a sè da Erichsen 
nel 1866 è dato da: sintomi schiettamente psichici; disturbi soggettivi della 
sensibilità, disturbi visivi, sintomi motori, tachicardia, ipertensione arte¬ 
riosa, disturbi dell’apparato gastro-intestinale, alterazioni della diuresi (po- 
liuria talvolta accessionale), glicosuria (da Ilaedke riscontrata nel 60 % dei 
casi), disturbi della sfera sessuale fino all'impolenza, accompagnata a volte 
da segni obbiettivi (scomparsa del riflesso cremasierico, rilasciamento dello 
scroto ecc.) alterazioni dello stato generale di nutrizione con dimagramento 
oppure ingrossamento, alterazioni della crasi sanguigna. Come si vede gran 
parte dei sintomi riscontrati sono comuni ai casi di nevrosi traumatica ed ai 
casi di disfunzione della regione diencefalo-ipofìsaria e ciò rende indubbia¬ 
mente diffìcile in alcuni casi la diagnosi differenziale tra i due quadri; tut¬ 
tavia ci sembra che l’attuale più precisa conoscenza della fisiopatologia dien¬ 
cefalo-ipofìsaria, i continui contributi clinici che portano sempre nuova luce 
nell’intricato problema, i più precisi mezzi di esplorazione della sua fun¬ 
zione, non soltanto debbono renderci possibile nella grande maggioranza 
dei casi questa diagnosi differenziale, ma sfrondare di molto il campo della 
nevrosi traumatica, in quanto, pur non potendosi negare la individualità cli¬ 
nica di questa sindrome, è indubbio che una parte dei casi ad essa ascritti 
riconosce una base organica e come tale è da separare dal quadro della ne¬ 
vrosi ». 
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Questi, in breve, i motivi dell'apparente rarità delle disfunzioni ipofisa¬ 
rio di origine traumatica. . 

E qui ci si .potrebbe domandare: se queste in nulla, nè per il decorso cli¬ 
nico, nè per le cure che richiedono si differenziano da quelle di origine tu¬ 
morale o infiammatoria, perchè tanto affannarsi a dimostrare la frequenza 
de! trauma come fattore eliologico e a fare diagnosi differenziali tra sindromi 
traumatiche e sindromi non traumatiche? Rispondo subito che non si tratta 
di pure esercitazioni teoriche, giacché lo stabilire se una determinata malat- 
ha ipofìsaria possa ritenersi o non prodotta da un trauma pregresso ha una 
glande importanza rial punto di vista medico legale ed ha notevoli conse¬ 
guenze pratiche. 

Gli individui che più facilmente, per la speciale attività da essi svolta, 
vanno soggetti ai traumi cranici sono i soldati e gli operai. Ora se un sol¬ 
dato, in pace come in guerra, riporla in servizio un trauma cranico che dà 
poi luogo ad una sindrome ipofìsaria, questa verrà considerata come lesione 
dipendente da causa di servizio ed il soldato sarà indennizzato. Analoga¬ 
mente un operaio verrà indennizzato dall’Istituto Nazionale Fascista per l’As¬ 
sicurazione contro gli Infortuni sul Lavoro, sempre che sarà dimostrato che 
la sindrome ipofìsaria riconosca come unica causa il trauma cranico subito 
sul lavoro e per causa di lavoro. Ora quando la sindrome ipofìsaria sia con¬ 
clamata e menomi notevolmente la capacità lavorativa del traumatizzato, 
l'indennizzo raggiunge cifre molto alle e pertanto è necessario che il perito 
medico legale, al quale generalmente l’Autorità giudiziaria rivolge il quesito 
se una data sindrome ipofìsaria possa o non essere attribuita ad un trauma 
precedente, adoperi tutta la sua attenzione e tutta la sua competenza nel giu¬ 
dicare il caso affidatogli per non correre il rischio, misconoscendo l’origine 
traumatica, di infliggere un’ingiustizia ad un lavoratore e di rovinarlo eco¬ 
nomicamente. 

Dico subito che la diagnosi di « traumaticità >> di una sindrome ipofisa¬ 
rio non è agevole perchè molte volle si tratta di malattia ad inizio lento e 
subdolo delle quali è diffìcile stabilire l'època d'inizio e pertanto è diffìcile 
escludere che il trauma abbia colpito un individuo che aveva già cominciato 
ad ammalarsi- In- ogni modo vediamo quali sono i criteri fondamentali per¬ 
chè una determinata sindrome ipofìsaria venga giudicata di origine trau¬ 
matica : 

1) Bisogna innanzi tutto escludere con indagini, con l’accurata rac¬ 
colta dell’anamnesi, con lo studio di fotografìe dell’individuo precedenti al 
trauma che egli non fosse già ammalato al momento dell’infortunio. A tal 
proposito giova ricordare che.se il traumatizzalo presentava prima dell’inci¬ 
dente delle stigmate costituzionali dimostranti un temperamento ipo-, iper- 
o dispituitarico, stigmate esageratesi poi bruscamente dopo il trauma fino a 
dar luogo ad una sindrome morbosa conclamata; ciò non dovrebbe togliere 
al trauma l’importanza di causa unica direiia ed immediata della malattia. 
Se, ad esempio, in seguito ad un trauma cranico un individuo di tempera¬ 
mento iperpituitario diviene acromegalico, egli ha diritto all’indennizzo (nel 
caso che il trauma sia stato prodotto da causa di servizio o di lavoro) giac¬ 
ché è verosimile che senza il trauma egli sarebbe rimasto semplicemente un 
individuo dal temperamento iperpituilàrico e non sarebbe divenuto un acro¬ 
megalico, ossia un malato vero e proprio. 

2) Bisogna escludere ogni altra causa che possa aver determinato la 
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sindrome: sifìlide, tumore, encefalite, ecc. È logico poi che quando in uno 
stesso individuo affetto da una disfunzione ipofìsaria esiste dellanamnesi ol¬ 
tre al trauma un altra causa che potrebbe aver determinato l’affezione ghian¬ 
dolare bisogna ricorrere al ragionamento clinico il (piale si avvale del crite¬ 
rio statistico (quale è la causa che con maggiore frequenza dà luogo alla 
malattia ipofìsaria?) e delle circostanze anamnestiche. Se, ad es., in un lue¬ 
tico di antica data in seguito ad un trauma cranico violento si stabilisce im¬ 
mediatamente un diabete insipido, sarà più logico attribuire quest’ultimo al 
trauma anziché alla lue. 

3) E a proposito di distanza di tempo fra trauma e malattia ipofìsaria, 
è bene far notare che un gran numero di autori fra i quali Greene, che si è 
molto occupato dell’argomento, pongono come condizione fondamentale 
perchè si parli di lesione traumatica che le manifestazioni ipofisarie appaiano 


entro il mese successivo all’accidente. A me sembra che questo modo di ve¬ 
dere non sia affatto esatto. Come ho già detto prima, la lesione dell’ipofisi 
nel maggior numero dei casi è determinata dalla formazione di focolai emor¬ 
ragici; la conseguenza è allora l’immediata apparizione dei sintomi di sof¬ 
ferenza ipofìsaria, ma altre volte l’ipofisi viene compressa a distanza di tempo 
dal trauma da un callo osseo della sella fratturata che va divenendo man 
mano ipertrofico; oppure da una cisti ematica para-ipofìsaria che si va lenta¬ 
mente costituendo. In tali casi la sofferenza ghiandolare compare a distanza 
di mesi dal trauma, ma non per questo essa non è da considerarsi di origine 
traumatica. Una prova di ciò è data dal già descritto caso di Rolandi Ricci 
nel quale, secondo l’interpetrazione dello stesso autore, un’emorragia e con¬ 
seguente ematoma intrapituitarico possono dapprima aver leso la funziona¬ 
lità della ghiandola (già 3 giorni dopo la caduta da cavallo comparvero in¬ 
fatti polidipsia e poliuria); ed in un secondo tempo i processi di riassorbi¬ 
mento e di connettivizzazione possono aver portato uno stimolo sull’attività 
cellulare tale da determinare quello squilibrio biochimico che è il fattore 
patogenetico della malattia. 

4) Perchè si possa addebitare ad un trauma cranico pregresso una sin¬ 
drome ipofìsaria è necessario che il trauma sia stato mollo grave. Ciò è con¬ 
cordemente affermalo da tutti gli autori ed è dimostrato ampiamente dai nu¬ 
merosi casi descritti nella letteratura. 


Co N GL U S IONI RI A S S U NTI VE. 


1) Le sindromi ipofisarie di origine traumatica sono mollo più frequenti 
di quanto non si creda. Esse devono avere, d’ora in poi. il loro posto fra le 
complicazioni e gli esiti morbosi dei traumi cranici. 

2) 1 traumi dànno luogo all una o all'altra sindrome ipofìsaria a seconda 
dell'orientamento endocrino costituzionale del paziente. Non v’è sindrome 
ipofìsaria che non possa riconoscere un’origine traumatica. 

3) 11 riconoscimento dell’origine traumatica di una disfunzione ipofìsa¬ 
ria ha una notevole importanza medico-legale. Ma affinchè i giudizi peritali 
possano essere esatti è necessario che vengano modificate alcune cognizioni 
inesatte che ancora si leggono dovunque e cioè che le lesioni ipofisarie trau¬ 
matiche sono eccezionali e che per giudicarle di origine traumatica occorre 
che essi si manifestino immediatamente dopo il trauma e non a distanza di 
tempo, da esso- 


2 — Sezione Medica , volume XLVII (1940). 
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Formazioni linfatiche del rino-faringe prima e dopo involuzione 

del timo da raggi Roentgen (*'. 



anatomO'dinico 



Doti. S. Lentini Dott. A. Cirenei 


I notevoli e inequivocabili risultati oltenuti nelle nostre precedenti ri¬ 
cerche sperimentali (2) sull influenza che ha l'asportazione della ghiandola 
timo sulle tonsille palatine del cane, e quelli sia pure modesti ottenuti per 
mezzo della somministrazione di estratti di timo, ci hanno indotto allo stu¬ 
olo clinico ed anatomo-istologico delle formazioni linfatiche del rino-faringe 
nei soggetti affetti dalla sindrome iperlimica individualizzata da Pende (4-5) 
prima e dopo l’irradiazione del timo, come viene da noi praticato di solito 
in questi soggetti. Sembrava infatti non privo di importanza il fatto che in 
questi soggetti all ipertrofìa del limo si associasse costantemente, o quasi, 
un grado a volte notevole di iperplasia ed ipertrofìa del tessuto linfo-adenoi- 

deo del rino faringe, tanto da renderli spesso anche degli adenoidei e dei 
tonsillopazienti. 

Le nostre ricerche sono stale seguite sopra diciannove soggetti dai sette 
ai quindici anni, scelti opportunalamente fra quelli curati nell’Istituto bio- 
tipologico orogenetico di Roma, come i più tipici pazienti affetti dalla sin¬ 
drome ipertimica che Pende attribuisce ad una ipertrofìa persistente ed iper- 
funzionante del timo. 

I soggetti sono in grande prevalenza (17 sopra 19) di sesso maschile per¬ 
chè l’esagerata funzionalità di una ghiandola feminilogena come il timo 
(Pende (4)) dà evidentemente maggior contributo di casi patologici (per lo 
meno clinicamente riconoscibili) nel sesso maschile. 

L’esame biotipologico completo, praticato a tutti i nostri pazienti, ha 
messo in evidenza le caratteristiche della sindrome. Si è sempre trattato cioè 
di soggetti ipoevoluti, con proporzioni corporee di tipo femminile anche nei 
maschi, con una notevole adiposità nelle fanciulle di tipo matronale, e nei 
maschi feminiloide; il grasso infatti si disponeva prevalentemente ai pomelli, 
alla regione sottomentoniera, alle regioni mammarie (false ginecomastie), ai 
fianchi, alle coscie, sulla parete anteriore del ventre, ed al di sopra del pube. 
La loro cute era pallida e delicata, e capelli fini e radi; i tratti del volto mi¬ 
nuti e puerili, Io sguardo poco espressivo, la voce dal timbro indeterminato. 

Per la diffusione del grasso, per lo scarso sviluppo dello scheletro e dei 

(*) 11 Piente lavoro è dovuto in parti uguali ai duo Autori. L’ordine di precedenza 
dei nomi è stato indicato dalla sorte. 
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muscoli, per l’accentuala rilascialezza muscolo-legamentosa, il loro incedere 
era un poco anserino- Gli arti rotondi senza rilievo muscolari con evidente 
reticolo venoso; le mani coniche e grasse. 

Mollo importante era sempre l’ipoevoluzione degli organi sessuali, più 
evidente nei maschi (con ritenzione dei testicoli mono- o bilaterale, pene pic¬ 
colissimo, infossato nell’adipe del cuscinetto pubico, scroto scarsamente svi¬ 
luppato e non pigmentato), ma evidente anche nei due casi di soggetti di 
sesso femminile nei cui organi genitali perduravano le forme e le propor¬ 
zioni infantili. Anche nei soggetti di età pubere la pubertà non accennava a 
comparire. 

È da citarsi ancora una linfo-monocitosi relativa con granulocitopenia 
che testimoniava una ipoplasia ematologica e fra i dati biochimici una iper- 

lipemia. 

Tranne la percussione (trafiggente secondo Pende), non abbiamo nes¬ 
sun mezzo diretto per documentare l’ipertrofia Umica poiché molto rara¬ 
mente ci è riuscito nei nostri casi di metterla in evidenza radiograficamente, 
anche facendo uso del pneumomediastino anteriore. 

In tutti i soggetti anche lo sviluppo del carattere e della personalità ri¬ 
maneva alle soglie della pubertà per la deficenza di critica e del potere di 
concentrazione per una esagerata timidezza ed una grande instabilità. 

Prima di sottoporli alla roentgenterapia del timo, abbiamo praticato su 
ognuno dei nostri pazienti un primo esame faringoscopico ed una prima 
biopsia di tonsilla palatina. 

Le applicazioni roentgen sono state praticate con i seguenti dati tecnici. 

naturalmente adattati al singolo soggetto. 

Con un campo ben delimitato di centimetri otto per dieci, e distanza 
D.-F. di trenta centimetri, venivano (lati novanta-cento r per seduta sulla re¬ 
gione Umica, con raggi ottenuti con 150-180 Kw. e 4 mA, e con filtro di 0,o 
^ - - ' 

mm. Cu 3 mm. Al. 

Sono stati praticati tre cicli di quattro applicazioni a giorni alterni, con 

distanze di venti giorni fra un ciclo e 1 altro. 

Poiché il timo iperplastico è grandemente sensibile alla radioterapia, 
tanto che bastano una o due applicazioni per determinarne la regressione 
(Regaud e Lacassagne (8Ì), la dose di superficie complessiva (1080-1200 r. 
somministrato con i detti intervalli), è più che sufficente pei garantire la 
completa scomparsa del tessuto proprio del timo. F ciò anche perchè, data 
la sede di questo organo subito dietro la parete toracica ed il tenue spessore 
di questa, viene ad esserci una differenza molto piccola fra la quantità som- 
ministrata alla cute, e quella che può arrivare al timo. L’opportunità di ri¬ 
petere le applicazioni, ed arrivare così ad una dose relativamente elevata, è 
dovuta alla elevata capacità di rigenerazione del limo (Ratti (<))• 

Teniamo a precisare fin d’ora che, poiché durante l’applicazione roent¬ 
gen, stando il soggetto supino, il limitatore aderiva perfettamente alla re¬ 
gione presternale corrispondente al timo, l’ampolla aveva sempre un incli¬ 
nazione cranio caudale oscillante secondo i soggetti da 5 a 15 gradi, dato che 
in tali pazienti è ancora più accentuata che di norma l’inclinazione dello 
sterno sull’orizzontale. Questo fatto ci ha sempre garantiti che la regione 

tonsillare rimaneva ben lontana dal cono di raggi. 

Dopo un periodo compreso fra quattro e quattro mesi e mezzo dallul- 

tima irradiazione, tutti i nostri soggetti sono stati sottoposti ad un nuovo 
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esame clinico completo, ed inoltre ad un secondo esame rino-faringoscopico, 
ed a una seconda biopsia tonsillare. Questa seconda biopsia è stata prelevata 
ponendo cura di non cadere sulla sede della biopsia precedente, per evitare 
che venissero prese in esame modificazioni dovute alla cicatrizzazione della 
prima ferita. 

Per avere degli esali i dati di confronto nei riguardi degli aggregati li li¬ 
toidi del faringe, ci siamo riportati oltre che alla particolareggiata descri¬ 
zione, a disegni schematici che avevamo praticato all’atto del primo esame. 

Durante tutto il periodo delle ricerche i nostri pazienti non hanno pra¬ 
ticata altra cura nè opoterapica, nè di genere diverso. 



Fig. 1. 
Prima 


Fig. 2. 

G. A., di anni 12 (Caso n. 4;. 
o 4 mesi dopo l’irradiazione del limo. 


(da Gualco 


Il nuovo esame clinico di controllo ha confermato in tutti i nostri sog¬ 
getti, meno in uno in cui alTipertimismo si associava uno spiccato ipotiroi- 
dismo ed una tara eredoluetica, un notevole miglioramento, sia fìsico, che 
psichico [Pende (5-6), Gualco (1) e Negro (3)]. Tale miglioramento più o meno 
accentuato nei vari pazienti, consiste nella diminuzione del peso, special- 
mente in rapporto all'alimento staturale, nello sviluppo rapido dell'appa¬ 
rato sessuale, fino anche, se l'età lo comporla, alla comparsa dei caratteri 
sessuali secondari e della pubertà, néll asseslamento delle forme corporee 
e del volto, nelle modificazioni del carattere e deH’intelligenza che cessano 
dall’essere puerili. 

A dimostrazione di tale miglioramento, crediamo utile riportare le foto¬ 
grafie di uno di tali soggetti studiati nell Istituto, prima e dopo la roentgen- 
terapia timica (v. figg. 1 e 2). 
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Dell'esame rinofaringoscopico e dei dati della biopsia diremo nei pro¬ 
tocolli dei singoli casi; vogliamo tutlavia dire subito che il pezzo di tonsilla 
asportalo con la biopsia è stato fissato in formalina neutra al 5 %, e sulle se¬ 
zioni istologiche allestite dopo inclusione in paraffina, sono state praticate 
colorazioni con ematossilina-eosirìa, e con i metodi Mallory, di Bielchowskv. 
di Weigert (orecina) per metterne in evidenza la struttura generale, gli ele¬ 
menti cellulari, il connettivo, il reticolo e le fibre elastiche. 


Riportiamo succintamente i protocolli di osservazione di ogni singolo 
• caso, limitandoci ad accennare in essi soltanto i dati positivi : 

Gaso 1. — F. M.,- di anni 14, femmina. Prima visita 20 novembre 1938: peso Kg. 56; 
altezza m. 1,32; ipertimismo; nessun segno di pubertà. 

Esame faringoscopi co: Faringe stretta o profonda con numerosi linfatici sulla parete 
posteriore. Tonsille ipertrofiche con cripte profonde. 

Biopsia: Epitelio di spessore normale, con fatti di infiltrazione linfocitaria evidenti 
nelle cripte. Connettivo sotto mucoso di medio sviluppo, scarsamente infiltrato da linfo¬ 
citi. Follicoli numerosiseparati però fra loro da larghi tratti di sostanza pulpare; cen¬ 
tri germinativi ben marcati, ricchi di elementi immaturi, mantelli linfocilari abbon¬ 
danti. Polpa ricca di elementi linfoidi con stroma sviluppato. Il Mallory disegna sottili 
Ira beco le conneltivali fra i follicoli. Le gitterfasen della polpa formano un reticolo te¬ 
nue, a larghe maglie; quelle dei follicoli sono visibili. La trama elastica è abbondante. 

Applicazione roentgen: lo ciclo 4-1, Il gennaio 1939; 2« ciclo 1-2, 7 febbraio 1939‘; 3° 
ciclo 27-2, marzo 1939. 

Seconda visita 15 luglio 1939: peso Kg. 50; altezza m. 1,36; miglioramento dello stalo 
generale; comparsa dei primi segni della pubertà. 

Esame faringoscopico : Scarsi noduli linfoidi sulla parete posteriore. Tonsille di vo¬ 
lume lievemente ridotto. 

Biopsia: Epitelio inalterato; più scarsi i latti di infiltrazione linfocitaria anche a ca¬ 
rico del connettivo sollomucoso. Follicoli di volume un poco ridotto. Centri germinativi 
ridotti per iniziale atrofia follicolare. Fatti di degenerazione nucleare a carico delle cel¬ 
lule dei follicoli. Lieve aumento dello stroma connellivale e delle gitterfnsern della polpa. 
Trama elastica non modificata. 

Gaso 2. — D. A., di anni 10 e 1/2, femmina. 

Prima visita 5 dicembre 1938: peso Kg. 47; altezza m. 1,51; ipertimismo di grado 
marcato; adenoidismo'di alto grado; nessun segno di sviluppo puberale. 

Esame faringoscopico : Faringe profonda. Tonsille palatine notevolmente ipertrofiche 
con cripte bene evidenti. Tonsilla faringea enormemente sviluppata. 

Biopsia tonsillare: Epitelio di spessore notevole. Tela sollomucosa bene sviluppata, 
e solo in alcuni punti infiltrata da linfociti. In questi punti l’infiltrazione linfocitaria 
interessa anche l’epitelio, in particolar modo quello delle cripte. Follicoli molto distan¬ 
ziati fra loro; il centro germinativo è mollo esteso, e contiene abbondanti elementi lin¬ 
foidi immaturi; le corone linfocitarie periferiche non sono molto sviluppate. 11 tessuto 
mterfollicolare è ricco di elementi linfoidi, ed il suo stroma è abbastanza sviluppato. 
Anche le travate di sostegno sono bene sviluppate, ricche di vasi di discreto calibro. Il 
reticolo della polpa è mollo sviluppato; quello elei follicoli è scarsamente visibile. Le 
fibre elastiche formano una sottile trama. 

Applicazioni roentgen: 1° ciclo 16-12, 23 dicembre 1938; 2» ciclo 13-1, 20 gennaio 
1939; 3° ciclo 11-2, 18 febbraio 1939. 

Seconda visita 30 giugno 1939: peso Kg. 44; statura m. 1,53; modico miglioramento 
dei caratteri somatici e psichici; lieve accenno di sviluppo dei caratteri sessuali secondari. 

Esame faringoscopico: Le tonsille palatine sono diminuite di volume, mentre i no¬ 
duli nella parete posteriore della faringe sono molto ridotti per grandezza e per numero. 
La tonsilla faringea, per quanto ancora molto sviluppata, ò notevolmente ridotta. 

Biopsia: Epitelio inalterato. I fatti di infiltrazione linfocitaria a carico dell’epitelio 
e della tela sotlomucosa sono meno evidenti. Gli elementi linfoidi sono meno stipati sia 
nei follicoli che nella polpa. I centri germinativi sono ridotti in estensione, e meno 
ricchi di elementi linfoidi immaturi. 
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In essi sono più evidenti gli elementi reticolari. Maggiore sviluppo dello stroma pul- 
Paie, del connetlho di sostegno, del connettivo perivascolare, e del reticolo della polpa. 
Notevole proliferazione delle giltertasern del follicolo Proliferazione di modico grado delle 
fibre elastiche, con rari fatti di rigonfiamento. 

Caso 3. — M. G., di anni 13. maschio Prima visila 10 dicembre 1938: peso Kg. 62; 
altezza m. 1,46; ipertimismo di grado marcato; non segni di pubertà. 

Esaiìie faringoscopi co : Qualche nodulo linfatico nella parete faringea posteriore e 
dietro i pilastri. Tonsille palatine nettamente incastonate, criptiche, di media grandezza. 
Rinoscopia posteriore negativa. 

Biopsia: Epitelio di sviluppo regolare con scarsa infiltrazione linfocilaria. Connettivo 
sottonnicoso scarsamente infiltrato da linfociti. Follicoli piccoli, separali fra loro da zone 
di sostanza pulpare di estensione pressoché ovunque equivalente al diametro dei folli¬ 
coli stessi. Centri germinativi bene sviluppali, ricchi di elementi immaturi. Corone lin¬ 
focitarie bene sviluppate. Polpa ricca di elementi linfoidi con stroma conneltivale poco 
sviluppato. Trabeco le conneltivali di sostegno normali. Gitterfasern della polpa e dei 
follicoli tenuaraente disegnate. Fibre elastiche di aspetto normale. 

Applicazioni roentgen: 1° ciclo 28-12-1938, 4 gennaio 1939; 2° ciclo 9-2, 16 tebbraio 
193S'; 3° cilo 9-3, 16 marzo 1939. 

Seconda visila 26 luglio 1939: peso Kg. 61; altezza m. 1,45; modico miglioramenlo 
generale; comparsa di segni della pubertà. 

Esame faringoscopico : .Scomparsi i noduli linfatici sulla parete posteriore. Tonsille 
palai ine pressoché immodificale. 

Biopsia: Non si mellono in evidenza modificazioni degne di noia, ad eccezione di 
un cerio grado di atrofia di centri germinativi. 

Caso 4. — G. A., di anni 12, maschio. Prima visita 28 dicembre 1938: peso Kg. 55; 
altezza m. 1,40; ipertimismo con ipogenitalismo marcato. (V. figura 1). 

Esame faringoscopico: Tonsille modicamente ipertrofiche, criptiche. Scarsi noduli 
linfatici sulla parete posteriore della faringe. Tonsilla faringea modicamente sviluppata. 

Biopsia: Epitelio molto sviluppalo in spessore, con falli nolevoli di infiltrazione lin¬ 
focitaria, sia nell’epitelio di rivestimento esterno, sia, e maggiormente nell’epitelio delle 
cripte. I follicoli linfatici di dimensioni notevolissime, giungono a mutuo conlatlo, e 
presentano centri germinativi molto estesi, ricchissimi «li elementi immaturi. Le corone 
linfocitarie e periferiche sono invece poco abbondanti. La polpa è ricca di elementi lin¬ 
foidi, ed il suo stroma conneltivale è scarso. Il Rielchowsky colora un reticolo tenue, a 
larghe maglie, sia nella polpa, che nei follicoli. Fibre elastiche di aspetto normale. 

Applicazioni roentgen: ]<> ciclo 11-1, 18 gennaio 1939; 2« ciclo 16-2, 23 febbraio 1939; 
3° ciclo 16-3, 23 marzo 1939. 

Seconda visita 30 luglio 1939: peso Kg. 53; altezza m. 1,46: miglioramento notevole 
generale e sessuale. (V. figura 2). 

Esame faringoscopico: Scomparsi i noduli linfatici sulla parete posteriore della fa¬ 
ringe. Tonsille ridotte di volume. Rinoscopia posteriore negativa. 

Biopsia: Epitelio invariato. Infiltrazione linfocitaria visibile solamente a carico del¬ 
l'epitelio delle cripte. I follicoli di dimensioni lievemente ridotte, separali qua e là da 
travate di tessuto pulpare; presentano centri germinativi ridotti, rispetto all’esame pre¬ 
cedente, e contengono forme di degenerazione nucleare a carico degli elementi linfoidi. 
La polpa è più povera di elementi parenchimali, e si osserva un certo grado di ipertrofia 
dello stroma connettivo vascolare. -(Tol Rielchowsky il reticolo della polpa si presenta più 
esteso e a maglie più strette; il reticolo dei follicoli è immodificato. Si nota ancora un 
modico grado rii proliferazione delle fibre elastiche, ma non si osservano reperti di de¬ 
generazione. 

Caso 5. — IL IL, di anni 15, maschio. Prima \isila 7 gennaio 1939; peso Kg. 58,100; 
altezza m. 1,48; ipertimismo; nessun segno di pubertà. 

Esame faringoscopico : Tonsille piccole, incastonale, specie la S. Tonsilla faringea bi¬ 
lobata. 

Biopsia: Epitelio normale con scarsi fatti di infiltrazione linfocitaria. Follicoli di me¬ 
die dimensioni separati fra loro da ampie zone di polpa. Centri germinativi ricchi di 
elementi immaturi; corone linfocitarie non mollo abbondanti. Polpa ricca di elementi 
linfoidi. Trabecole di sostegno esili. Gitterfasern della polpa finemente disegnate. Re¬ 
ticolo dei follicoli scarsamente \isibile. trama elastica fine e poco sviluppala. 
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Applicazioni roentgen : 1° ciclo 27-1, 7 febbraio 1039; 2° ciclo 21-3, 1 » aprile 1939; 
3° ciclo 25-4, 1° inaggib 1939. 

Seconda visita 16 settembre 1939: peso Kg. 56; altezza m. 1,50; miglioramento gene¬ 
rale; comparsa dei caratteri sessuali secondari. 

Esame faringoscopico : Tonsille ridotte ancora di volume. Tonsilla laringea quasi 
scomparsa. 

Biopsia : Epitelio non modificalo. Gli elementi linfoidi sono di dimensioni un po' 
ridotte, e nei loro centri germinativi difficilmente identificabili o ridotti in estensione, 
gli elementi immaturi sono grandemente diminuiti. Lo stroma pulpare, il connettivo di 
sostegno, il reticolo della polpa presentano un. maggiore sviluppo. Anche il reticolo in¬ 
tra folli col a re è meglio visibile. Modica proliferazione delle fibre elastiche. 

Caso 6. — C. G. ; di anni 12. maschio. Prima visita 8 gennaio 1939: peso Kg. 71,200: 
altezza m. 1,58; iperlimismo con notevole grado di ipogenitalismo. 

Esame faringoscopico : Faringe stretta un poco profonda con numerosi noduli lin¬ 
fatici. Tonsille ipertrofiche con cripte contenenti sostanza caseosa. Tonsilla faringea mo¬ 
dicamente iperl rotica. 




C. G., di anni 12 (Caso n. 6). 

Biopsie di tonsilla palatina prima e dopo l’irradiazione del timo. 
(Ematossilina-eosina. Microscopio Koristka - Obb. 2 - Ocul. 2i. 


Fig. 4. 


Biopsia : Epitelio normale con fatti di infiltrazione linfocilaria mollo abbondanti. 
Follicoli numerosissimi che giungono a mutuo contatto, ed in numerosi punti a contatto 
dell'epitelio. Centri germinativi inolio evidenti, ricchi di elementi linfoidi immaturi; 
corone linfocilarie abbondantissime. Polpa ricca di elementi linfoidi; stroma pulpare 
di aspetto normale. Travate corinetiivnli di sostegno esili. Ben evidente il reticolo della 
polpa. Reticolo follicolare ben visibile in corrispondenza della periferia del nodulo. Trama 
elastica bene evidente. (V. figure 3 e 5). 

Applicazioni roentgen: 1° ciclo 13-1, 20 gennaio 1939; 2° ciclo 11-2 23 febbraio 1939. 
3° ciclo 16-3, 23 marzo 1939. 

Seconda visita 5 agosto 1939: peso Kg. 58,600; altezza m. 1,62 1/2; notevole migliora¬ 
mento generale e specialmente a carico dell’apparato sessuale. 

Esame faringoscopico: Scarsi noduli linfatici sulla parete posteriore della faringe. 
Tonsille palatine notevolmente diminuite di volume, incastonate, con qualche cripta. 
Tonsilla faringea di dimensioni ridotte. 

Biopsia i; Epitelio non alteralo, notevolmente infiltrato da linfociti. I follicoli si spin¬ 
gono fino a contatto dell’epitelio stesso. A carico di essi si notano fatti di atrofia con 
scomparsa o riduzione notevole del centro germinativo, e diminuzione degli elementi 






1 infoicii di tulio il follicolo. Anche la polpa presenta, rispetto alla prima biopsia, notevole 
povertà di elementi parenchimali. Non alterazioni rilevabili a carico dello stroma pul- 
pare, delle travate di sostegno, e del reticolo, sia pulpare, che follicolare. Modica proli¬ 
ferazione delle fibre elastiche, senza fatti generativi. (V. figure 4 e 6). 

Gaso 7. — 1). M., di anni 10, maschio. Prima visita 15 gennaio 1939: peso Kg. 39,500; 
altezza m. 1,30; iperliroidismo; ritenzione del testicolo di sinistra. 

Esame ferringoscopico: Faringe stretta. Tonsille palatine e tonsilla faringea iper¬ 
trofiche. 

Biopsia: Fpilelio normale con infiltrazione linfocitaria di notevole grado. Connettivo 
sotlomucoso poco abbondante. I follicoli molto numerosi, quasi a mutuo contatto, giun¬ 
gono tino a contatto dell’epitelio. 1 centri germinativi sono molto sviluppati, e stipali di 
elementi immaturi; le corone linfocitarie sono di medio spessore. Polpa di aspetto nor¬ 
male. Reticolo della polpa ben disegnato, a larghe maglie. Reticolo dei follicoli poco eli¬ 
dente. Trama elastica sottile. 


Fig 5. 


% 

* • 2 


Fig. 6. 


Particolari delle microfotografie precedenti. 

(Fmalossilina-eosina. Microscopio Korislka - Obb. 7 - Ocul. 2). 

Applicazioni roentgen : 1® ciclo 25-1. 2 febbraio 1939; 2° 28-2, 7 marzo 1939; 3° ciclo 
30-3, 11 aprile 1939. 

Seconda visita 20 agosto 1939: peso Kg. 35; altezza m 1,36; miglioramento generale; 
il testicolo ritenuto, è disceso nello scroto. 

Esame faringoscopi co : Sia le tonsille palatine che la tonsilla faringea appaiono no¬ 
tevolmente diminuite di volume. 

Biopsia: Epitelio inalterato. Fatti di infiltrazione linfocitaria non modificati. 1 folli¬ 
coli non presentano modificazioni evidenti, ad eccezione di una modica riduzione del loro 
volume, mentre si nolano fatti di atrofia della polpa con degenerazioni nucleari di ele¬ 
menti linfoidi, e notevole ipertrofia dello stroma e delle gitterfasern. Proliferazione an¬ 
che delle fibre elastiche con rari reparti di rigonfiamento. 

Gaso 8. — L). S., di anni 11, maschio. Prima visita 7 febbraio 19*39; peso Kg. 40,500; 
altezza ni. 1,31; ipertimismo di notevole grado; testicoli ritenuti. 

Esame fari ngoscopico: Faringe profonda con piccoli noduli. Tonsille palatine forte¬ 
mente ipertrofiche, tanto da giungere a contatto sulla linea mediana. Già adenoidecto- 
mizzato. 

Biopsia: Epitelio di spessore notevole, infiltrato da gran numero di linfociti. I fol¬ 
licoli, numerosissimi, giungono a mutuo contatto, e a contatto dell 'epitelio. Sono estesi, 
con centri germinativi sviluppatissimi, e corone linfocitarie abbondanti. Anche la polpa 
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u. 5., <u anni li (Caso n. »). 

Biopsie di tonsille palatine prima e dopo l’irradiazione del liino 
(Bielehowsky - Microscopio Koristka - Obb. 2 - Ocul 2). 
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è ricchissima di elementi lintoidi, c preseli la uno stroma scarsamente sviluppalo. Il re¬ 
ticolo è scarsamente visibile, sia nella polpa, che nei follicoli. (V. fig. 7). La trama 
elastica è tenue. 

Applicazioni roentgen: lo ciclo 4-3, 11 marzo 1939; 2° ciclo 13-4, 20 aprile 1939; 3° 
ciclo 16-5, 25 maggio 1939. 

Seconda visita 12 ottobre 1939: peso Kg. 40,200; altezza m. 1,34; miglioramento no¬ 
tevole; i testicoli sono scesi nello scroto. 

Esame faringoscopico: Non noduli sulla parete posteriore della faringe. Tonsille 
ancora ipertrofiche, ma ridotte di volume. 

Biopsia : Epitelio inalterato. Fatti di infiltrazione linfocilaria ridotti. I follicoli, an¬ 
cora numerosi, sono separati da travate di tessuto pulpare. I follicoli sono in loto ri¬ 
dotti di volume meno ricchi di elementi linfoidi, ed i centri germinativi sono scarsa¬ 
mente visibili. La polpa presenta una netta ipertrofia dello stroma e specialmente delle 
gitterfasern. (V. fig. 8). Proliferazione delle fibre elastiche. 

Caso 9. — P. B., di anni 10, maschio. Prima visita 15 febbraio 1939; peso Kg. 45; 
altezza m. 1,35; ipertimismo. 

Esame faringoscopico : Faringe slrello e poco profondo con molli noduli linfatici. 
Tonsille palatine proemienti, ipertrofiche. Non veg. adenoidi. 

Biopsia : Epitelio di notevole spessore, con frequenti fatti di corneificazione; fatti no¬ 
tevolissimi di infiltrazione linfocitaria a carico dell'epitelio e del connettivo soltomucoso. 
Follicoli grandi, a mutuo contatto, con centri germinativi molto estesi ricchi di elementi 
immaturi, e corone linfocitarie scarsissime. Nella polpa aggregati di plasmacellule e 
gruppi di polinucleati. Stroma pulpare mollo sviluppalo, ricco di vasi. Reticolo della 
polpa ben visibile, a maglie piuttosto fitte. Reticolo dei follicoli più tenue, ma bene evi¬ 
dente. Ricca trama elastica. 

Applicazioni roentgen : 1° ciclo 9-3, 16 marzo 1939'; 2° ciclo 6-4, 15 aprile 1939; 3° ciclo 
6-5, 16 maggio 1939. 

Seconda visita 2 ottobre 1939: peso Kg. 42; altezza m. 1,37; miglioramento gene¬ 
rale discreto. 

Esame faringoscopico: Scarsi noduli linfatici sulla parete posteriore della faringe. 
Tonsille un poco ridotte di volume. 

Biopsiai : Epitelio e connettivo sottomucoso meno infiltrati da linfociti. Follicoli ri¬ 
dotti per estensione, con centri germinativi ancora molto ricchi di elementi immaturi. 
Polpa più povera di linfociti. Stroma della polpa molto sviluppato. Non modificazioni ap¬ 
prezzabili delle gitterfasern e delle fibre elastiche. 

Gaso 10. — G. F., di anni 12, maschio. Prima visita 20 febbraio 1939: peso Kg. 47.200; 
altezza m. 1,36; ipertimismo ed ipoliroidismo in eredoluetico. 

Esame faringoscopico: Faringe stretto profondo, con qualche nodulo linfatico. Ton¬ 
sille palatine procidenti, fortemente ipertrofiche, con numerose cripte. Tonsilla faringea 
modicamente ipertrofica. 

Biopsia: Epitelio di notevole spessore, infiltrato di gran numero di linfociti. Folli¬ 
coli a mutuo contatto, molto estesi, con grandi centri germinatui stipali di elementi 
immaturi. Anche le corone linfocitarie sono discretamente spesse. La polpa è molto ricca 
di elementi linfoidi, ed il suo stroma è poco sviluppalo. Il reticolo è scarsamente visi¬ 
bile, a larghe maglie, sia nella polpa che nei follicoli. Finissima la trama elàstica. 

Applicazioni roentgen: 1° ciclo 20-3, 28 marzo 1939; 2» ciclo 21-4, 29 aprile 1939; 3® 
ciclo 18-5, 24 maggio 1939. 

Seconda visita 10 ottobre 1939: peso Kg. 46; altezza m. 1,36 1/2; condizioni generali 
non apprezzabilmente modificale. 

Esame faringoscopico: Persistono immutate le condizioni descritte. 

Biopsia: Non apprezzabili modificazioni del quadro istologico, ad eccezione di una 
scarsa riduzione dell estensione dei centri germinativi. 

Caso 11. — R. M., di anni 13 e 1/2, maschio. Prima visita 22 febbraio 1939: peso 
Kg. 58,700; altezza m. 1,44; ipertimismo. 

Esame faringoscopico: Faringe largo con rari noduli. Tonsille pendole, di media 
grandezza. Tonsilla faringea notevolmente sviluppata, bilobata. 

Biopsia: Epitelio di spessore normale, con abbondanti infiltrazioni linfocilarie. I 
follicoli grandi, giungenti a mutuo contatto, presentano centri germinatui mollo estesi, 
in cui sono stipatissimi gli elementi immaturi. I mantelli linfocitari sono relativamente 
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poco sviluppali. La polpa è ricchissima di elementi li tifoidi, con stroma scarso; le gil- 
terfasern dotta polpa formano un reticolo molto tenue, a maglie grandissime. Quelle dei 
follicoli non sono visibili. Trama elastica soitile. (Y. fig. 9). 

Applicazioni roentgen : 1° ciclo 10-3, 16 marzo 1939; 2° ciclo 6-4, 12 aprile 1939; 3° ci¬ 
clo 3-5, 9 aprile 1939*. 

Seconda visita 1° ottobre 1939: Peso Kg. 56; altezza m. 1,47; miglioramento generale. 

Esame faringoseopico : Si noia soltanto una notevole diminuzione di volume della 
tonsilla faringea. 

Biopsia: Epitelio inalberato; diminuzione dei fatti di infiltrazione anche a carico 
del connettivo soltomucoso. I follicoli un poco diminuiti in estensione, separati da zone 
di tessuto pulpare, presentano uno stato spiccato di atrofia, con fatti degenerativi a ca¬ 
rico dei nuclei. La polpa è impoverita di elementi linfoidi, mentre il suo stroma è no¬ 
tevolmente ipertrofico. Il reticolo della polpa è a maglie più fitte, specie intorno ai folli¬ 
coli. Proliferazione delle gittèrfasern anche nell’interno dei follicoli stessi. Proliferazione 
e degenerazione (rigonfiamento, vacuolizzazione) delle fibre elastiche. (V. fig. 10). 



Fig. 9. Fig. 10. 

11. M., di anni 13 1/2 (Gaso n. Ili. 

Biopsie di tonsille palatine prima e dopo l’irradiazione del limo. 
(Mallory - Microscopio Koristka - Obb. 4 - Ocul. 2). 


Caso 12. — D. V. F., di anni 7, maschio. Prima visita 1° marzo 1939: Peso Kg. 35,300: 
altezza m. 1,23 1/2; ipertimismo; ipogenitalismo; i testicoli molto piccoli si palpano fissi 
all’anello inguinale. 

Esame faringoseopico : Palalo ogivale. Faringe largo con qualche nodulo linfatico. 
Tonsille incastonate, di media grandezza con cripte profonde. Non vegetazioni adenoidi. 

Biopsia: Epitelio di sviluppo normale con fatti di infiltrazione linfocitaria abbon¬ 
danti. Tabe connetti vale sottomucosa scarsa, in molti traiti infiltrata da linfociti. In al¬ 
cuni punti il disegno dei follicoli giunge in contatto dell'epitelio. I follicoli sono adia¬ 
centi l'uno all’altro, di volume notevole con centri germinativi sviluppatissimi e ricchi 
di elementi linfoidi immaturi. I mantelli linfocitari periferici sono invece di dimen¬ 
sioni ridotte. La polpa è ricca di elementi linfoidi, e lo stroma è bene sviluppato. Le fibre 
del reticolo della polpa disegnano una trama ben visibile. Quelle del follicolo sono scar¬ 
samente evidenti. Le fibre elastiche sono bene disegnate, e non presentano alterazioni 
degenerative. 

Applicazioni roentgen: 1° ciclo 14-3, 21 marzo 1939; 2° ciclo 27-4, 4 maggio 1939; 3° 
ciclo 30-5, 10 giugno 1939. 

Seconda visita 12 ottobre 1939: Peso Kg-. 24,200; altezza in. 1,26 1/2: miglioramento ge- 
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iterale di notevole grado; i testicoli sono ingrossali e discesi nelle borse, se pure incom¬ 
pletamente. 

Esame faringoscopico: Faringe largo senza noduli linfatici sulla parete posteriore. 
Tonsille di dimensioni un po’ ridotte, incastonate. 

Biopsia: Epitelio bene sviluppato con rari fatti di infiltrazione linfocitaria. Mollo 
sviluppalo il concetto sottomucoso. Follicoli numerosi e grandi, ma nettamente divisi 
dalla sostanza pulpare in cui si nota intensa proliferazione della trama connettivale e dei 
vasi, particolarmente intorno ai follicoli. I centri germinativi sono notevolmente ridotti, 
e nel follicolo prevalgono gli elementi maturi. .Sono inoltre repertabili fatti di degene¬ 
razione nucleare. Le gitterfasern della polpa dimostrano una notevole proliferazione ri¬ 
spetto alla biopsia precedente Proliferazione delle fibre clastiche con reperti rii rigon¬ 
fiamento e di vacuolizzazione. 

Gaso 13. — 1). P. G., di anni 12, maschio. Prima visita G marzo 1939; peso Kg. 40,900; 
altezza m. 1,53; ipertimismo; ritenzione bilaterale dei testicoli. 

Esame faringoscopico: Tonsille palatine ipertrofiche con cripte bene evidenti. Fa¬ 
ringe profonda con qualche nodulo linfatico sulla parete posteriore. 

Biopsia : Epitelio bene sviluppato, con fatti di infiltrazione linfocitaria nelle cripte. 
Follicoli molto sviluppati, con centri germinativi non molto estesi, ricchi di elementi 
linfoidi immaturi, e corone linfocitarie proporzionalmente molto abbondanti. Polpa 
abbastanza ricca di elementi linfoidi con stroma ben»' sviluppato; Ir al/e co le connettivo- 
vascolari dividono i vari follicoli. Le gitterfasern della polpa e dei follicoli formano un 
reticolo a maglie strette, bene evidenti. Fibre elastiche senza fatti di degenerazione. 

Applicazioni roentgen : 1° ciclo 21-3, 28 marzo 1939; 2° ciclo 29-4, G maggio 1939; 3° 
ciclo 28-5, 4 giugno 1939'. 

Seconda vivila 12 ottobre 1939: peso Kg. 4G; altezza m. 1,57; miglioramento notevole; 
i testicoli sono scesi nello scroto. 

Esame faringoscopico: Tonsille di dimensioni un po' ridotte. Noduli linfatici nella 
parete posteriore faringea di dimensioni ridotte. 

Biopsia: Epitelio inalterato, con scarsi fatti di infiltrazione nelle cripte. Follicoli di 
dimensioni immutale senza evidenti modificazioni. Lo stroma pulpare si presenta ancor 
più sviluppato che nella biopsia precedente, e forma abbondanti trabecolature che cir¬ 
condano i follicoli, e li dividono uno dall’altro. Iperplasia notevole delle gitterfasern della 
polpa e dei follicoli. Proliferazione delle fibre elastiche con falli di rigonfiamento e di va¬ 
cuolizzazione. 


Caso 14. — S. S., di anni 11, maschio. Prima visita 25 marzo 1939: peso Kg. 40,900; 
altezza m. 1,45; ipertimismo, lieve ipoparaliroidismo. 

Esame faringoscopico: Faringe larga c profonda con numerosi noduli linfatici. Ton¬ 
sille ipertrofiche, precidenti. Tonsilla faringea ipertrofica, bilobata. 

Biopsia: Epitelio di sviluppo regolare, con infiltrazione linfatica abbondante. I fol¬ 
licoli sono mollo estesi e giungono a mutuo contatto; i centri germinativi sono note¬ 
volmente sviluppati, ricchi di elementi immaturi; i mantelli linfocitari relativamente 
poco estesi. La polpa è ricca di elementi linfatici con connettivo scarso. Reticolo tenue, 
a maglie larghe. Fibre elastiche scarse e sottili. 

Applicazioni roentgen : 1« ciclo 4-4, 11 aprile 1939; 2° ciclo 2-5, 9 maggio 1939; 3° ci¬ 
clo 29,5, 5 giugno 1939. 

Seconda visita 15 ottobre 19*39: peso Kg. 39; altezza m. 1,47; miglioramento generale 
di medio grado. 

Esame faringoscopico: Persiste qualche nodulo linfatico sulla parete posteriore della 
faringe. Tonsille palatine scarsamente diminuite di volume. Tonsilla faringea ridotta. 

Biopsia: Epitelio inalterato. Follicoli linfatici incera molto estesi, e giungenti in 
alcuni punti a contatto con l’epitelio, e quasi ovunque a mutuo contatto. Tuttavia an¬ 
che in questo caso i centri germinativi sono ridotti, e si osservano fatti lievi di atrofia 
follicolare. Lo strema pulpare è un po’ ipertrofico. 11 reticolo appare inalterato, ad ec¬ 
cezione di quello follicolare che è meglio visibile. Proliferazione delle fibre elastiche 
senza alterazioni degenerative. 
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Caso 15. — A. G., di anni 11, maschio. Prima visita 4 aprile 1939: peso Kg. 38\ 
altezza 1,40 1/2; ipertimismo. 

Esame faringoscopico : Faringe stretta e pcco profonda con larghi e numerosi noduli 
linfatici sulla parete posteriore. Tonsille ipertrofiche procidenti. 

Biopsia: Epitelio di spessore notevole, con scarsi fatti di infiltrazione linfoide. Tela 
sottomucosa spessa. Follicoli di medio volume separati fra loro da travate di tessuto pul- 
pare. Nei centri germinativi, molto sviluppati, contenenti numerosi elementi linfoidi im¬ 
maturi, predominano però gli elementi reticolari. Corone linfocitarie periferiche abbon¬ 
danti. Polpa non molto ricca di linfociti; stroma connettivo vascolare mollo abbondante; 
reticolo pulpare a maglie tenui, ma abbastanza fitle. Anche il reticolo dei follicoli è 
bene evidente. Trabecolatura elastica abbondante. 


Applicazioni roentgen: 1 « ciclo 14-4, 20 aprile 1939; 2<> ciclo 10-5, 16 maggio 1939: 
3° ciclo 6-6, 14 giugno 1939. 

Seconda visita 26 ottobre 1939: peso Kg. 38; altezza m. 1,43; miglioramento gene¬ 
rale di medio grado. 

Esame faringoscopico: Noduli linfatici sulla parete posteriore ridotti. Tonsille dimi¬ 
nuite di volume, particolarmente la tonsilla D. 

Biopsia: Non si mettono in evidenza modificazioni degne di nota, ad eccezione di 
rari fatti degenerativi a carico dei nuclei degli elementi linfoidi follicolari. Elementi 
reticolari dei follicoli iperplastici. 


Caso 16. — V. M., di anni 9, maschio. Prima visita 5 aprile 1939: peso Kg. 41; al¬ 
tezza ni. 1,36; ipertimismo con note di ipotiroidismo ed ipogenitalismo. 

Esame faringoscopico: Colonne linfatiche latero-faringee. Noduli linfatici sulla parete 
posteriore. Tonsille procidenti, piccole, specie la S. Tonsilla faringea ipertrofica, bilobata. 

Biopsia: Epitelio regolare con fatti di infiltrazione linfocitaria nelle cripte. Tela 
sotlomucosa parzialmente infiltrata da linfociti. Follicoli ben demarcati, grandi; i loro 
centri germinativi sono bene sviluppati, ricchi di elementi linfoidi immaturi. Le corone 
linfocitarie sono di notevole estensione. La polpa è poco ricca di elementi linfoidi, e si 
nota una notevole iperplasia del suo stroma. La colorazione di Mallory mette in risalto 
questa ipertrofia dello stroma pulpare, con formazione di numerose trabecolature con- 
nettivali disposte a preferenza attorno ai follicoli. Tali formazioni connettivali si riscon¬ 
trano anche all’interno dei follicoli. Le gitterfasern della polpa ed anche quelle dei 
follicoli formano un reticolo molto sviluppato e bene evidente. Abbondante trama ela¬ 
stica senza fatti di degenerazione. 

Applicazioni roentgen: 1 « ciclo 22-4, 29 aprile 1939; 2<> ciclo 25-5, 27 maggio 1939; 
3° ciclo 10-6, 17 giugno 1939*. 

Seconda visita 22 ottobre 1939: peso Kg. 38; altezza m. 1,39; miglioramento dei ca¬ 
ratteri generali e genitali. 

Esame faringoscopico: Riduzione di numero e volume dei follicoli linfatici nella 
parete posteriore della faringe. Persistono i cordoni linfatici dietro i pilastri posteriori. 
Le tonsille sono ridotte notevolmente di volume Tonsilla faringea anche essa ridotta di 
volume. 

Biopsia: Epitelio immodificato; persistono scarsi fatti di infiltrazione linfocitaria 
a carico della tela sottomucosa. I follicoli sono numerosi, vicini Tulio all’altro, ma pre¬ 
sentano fatti di marcata atrofia, specie a carico del centro germinativo: in essi non è 
raro riscontrare fatti di degenerazione nucleare a carico degli elementi linfoidi. Anche 
la polpa è povera di elementi parenchimali, mentre si nota intensa proliferazione dello 
stroma, messa bene in evidenza dalla colorazione di Mallery. Proliferazione delle gitter¬ 
fasern della polpa e dei follicoli. Proliferazione anche delle fibre elastiche con numerosi 
fatti di rigonfiamento, di vacuolizzazione, e più rari di frammentazione. 

Caso 17. — G. F., di anni 11, maschio. Prima visita 20 aprile 1939: peso Kg. 41; 
altezza m. 1,34; ipertimismo marcato; ritenzione bilaterale dei testicoli. 

Esame faringoscopico: Faringe normale con piccoli noduli linfatici sul fondo. Ton¬ 
sille di media grandezza. 

Biopsia: Epitelio di spessore normale con rari fatti di corneificazione. Connettivo 
sottomucoso bene sviluppato, in alcuni punti infiltrato da linfociti. Follicoli grandi; nei 
centri germinativi si nota una prevalenza degli elementi reticolari; corone linfocitarie 
bene visibili. Rari aggregati di plasmaeellule nella polpa che presenta uno stroma con- 
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neltivo mollo sGluppalo e mollo ricco di vasi. Reticolo della polpa molto sviluppato. 
Reticolo follicolare più tenue. Fibre elastiche relativamente abbondanti. 

Applicazioni roentgen: lo ciclo 30-4, 8 maggio 1939; 2° ciclo 4-G, 11 giugno 1939; 
3° ciclo 30-6, 6 luglio 1939. 

Seconda visita 20 novembre 1939: peso Kg. 39; altezza m. 1,36; miglioramento no¬ 
tevole delle condizioni generali. I testicoli sono scesi nello scroto. 

Esame fari n gos copi co ' Noduli sulla parete posteriore del faringe quasi scomparsi. 
Tonsille palatine non modificate. 

Biopsia: Epitelio e conneltivo sottomucoso inalterali. Follicoli ridotti di estensione, 
separati fra loro da tralci di sostanza pulpare, poveri di cellule, e ricchi di una fine 
trabecolatura connettivale e di vasi. Nei centri germinativi si nota una prevalenza ancor 
più netta degli elementi reticolari. Stroma e gitlerfasern della polpa non modificati. 
Gilterfasern del follicolo iperplasliclie. 'Proliferazione delle fibre elastiche con fatti di 
rigonfiamento e di vacuolizzazione. 

Gaso 18. — A. P., di anni 12 1/2, maschio. Prima visita 25 aprile 1939: peso Kg. 
60,500; altezza m. 1,52; ipertimismo notevole; ritenzione bilaterale dei testicoli. 

Esame far in gos copi co: Faringe stretto con qualche nodulo. Tonsille ipertrofiche 
prolùdenti, con cripte piccole Tonsilla faringea ipertrofica. 

Biopsia: Epitelio di spessore normale, scarsamente infiltrato. Tela sottomucosa bene 
sviluppata. Centri germinativi dei follicoli bene marcati, e corone linfocitarie non molto 
abbondanti. Numerosi elementi linfoidi immaturi nei centri germinativi. Scarso tes¬ 
suto pulpare ricco di linfociti fra i follicoli. Stroma tessuto pulpare ricco di linfociti 
fra i follicoli. Stroma pulpare bene sviluppato. Reticolo della polpa tenue, a larghe ma¬ 
glie. Reticolo dei follicoli non molto evidente. Trama elastica delicata. 

Applicazioni roentgen: 1® ciclo 11-5, 20 maggio 1939; 2° ciclo 10-6, 17 giugno 1939; 
3® ciclo 11-7, 17 luglio 1939. 

Seconda visita 20 novembre 1939: peso Kg. 55; altezza m. 1,55; miglioramento ge¬ 
nerale di grado notevole; i testicoli sono scesi nello scroto. 

Esame faringoscopico: Scarsi noduli linfatici sulla parete posteriore della faringe. 
Tonsille palatine e faringea notevolmente diminuite di volume. 

Biopsia: Epitelio e connettivo sottomucoso non alterati. Follicoli ridotti di dimen¬ 
sione e di numero con centri germinativi scomparsi per l'alto grado di atrofia follico¬ 
lare. Tessuto pulpare più esteso, povero di linfociti, con notevole iperplasia dello stro¬ 
ma connettivale ben disegnato specie intorno ai vasi. Gilterfasern ipertrofiche, sia nella 
polpa, che nel follicolo. Proliferazione delle fibre elastiche con reperti di rigonfiamento, 
vacuolizzazione e frammentazione. 

Gaso 19. — P. C., di anni 12, maschio. Prima visita 5 maggio 1939': peso Kg. 54; al¬ 
tezza m. 1,37; ipertimismo marcato; ipogenitalismo con monocriptorchidismo. 

Esame faringoscopico: Faringe stretto. Tonsille palatine ipertrofiche con cripte nu¬ 
merose. Non vegetazioni adenoidi. 

Biopsia: Epitelio normale con infiltrazione linfocitaria nelle cripte. Tela connet¬ 
tivale sottomucosa bene sviluppala. Follicoli numerosi con centri germinativi molto 
ampi, ricchi di elementi immaturi e di lacune vascolari; corone linfocitarie poco estese. 
Polpa molto ricca di elementi linfoidi con stroma scarsamente sviluppalo. Trabecole di 
sostegno esili. Le gitlerfasern della polpa formano un reticolo delicato particolarmente 
evidente intorno ai follicoli ed ai vasi. Le fibre del reticolo follicolare sono scarsamente 
visibili. Le fibre elastiche formano un disegno delicato. 

Applicazioni roentgen: 1° ciclo 20-5, 27 maggio 1939; 2® ciclo 20-6, 27 giugno 1939; 
3® ciclo 19-7, 26 luglio 1939. 

Seconda visita 1° dicembre 1939: peso Kg. 46; altezza m. 1,41; notevole miglioramento 
generale, ed a carico dell’apparato sessuale. Anche il secondo testicolo è sceso nello 
scroto. 

Esame faringoscopico: Faringe stretto. Tonsille non apparentemente modificate. 

Biopsia: Epitelio indenne; immodificati i fatti di infiltrazione linfocitaria. Folli¬ 
coli di dimensioni ridotte; centri germinativi meno estesi per atrofia, con diminuizione 
degli elementi linfociti, e rari fatti di degenerazione nucleare (picnosi, cariolisi). Ele¬ 
menti del reticolo follicolare non alterati. Polpa impoverita di elementi parenchimali 
con proporzionale ipertrofia dello stroma. Ipertrofia delle gitlerfasern della polpa parti¬ 
colarmente addensate alla periferia dei follicoli. Gitlerfasern del follicolo invariate. Pro¬ 
liferazione delle fibre elastiche con reperti di rigonfiamento 
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Considerazioni. 

I reperti che abbiamo sopra descritti sono di per sè stessi talmente evi¬ 
denti, che poche osservazioni ci restano a fare per concludere questa nostra 
serie di ricerche. 

Ad eccezione di un solo caso in cui la roentengterapia del timo non ha 
portato a modificazioni apprezzabili delle formazioni linfaliche della faringe, 
nella grande maggioranza dei soggetti trattati l'irradiazione del timo ha de¬ 
terminato, dopo un congruo periodo di tempo, una regressione di grado più 
o meno marcato, sia macroscopica, che istologica degli aggregati linfoidi 
stessi. 

Macroscopicamente infatti si è osservala diminuzione di volume, e 
spesso, scomparsa dei noduli linfatici prima esistenti sulla parete posteriore 
della faringe e dietro ai pilastri; riduzione di volume delle vegetazioni ade¬ 
noidi, quando esse erano presenti, e diminuzione di volume anche delle ton¬ 
sille palatine. 

Istologicamente il confronto fra le due biopsie ha messo in evidenza 
quasi costantemente nella seconda fatti di atrofia del parenchima tonsillare, 
con relativa iperplasia dello stroma connettivo-vascolare, delle gitterfasern, 
e delle fibre elastiche che spesso erano degenerate. 

L’atrofia in alcuni casi colpiva di preferenza la polpa, nella maggior 
parte dei soggetti invece i follicoli; si trattava però sempre di differenze di 
grado alle quali non si può certamente attribuire valore alcuno. 

Crediamo dover mettere in evidenza che tali risultati a carico delle for¬ 
mazioni linfo-adenoidee del rinofaringe sembrano avere una certa propor¬ 
zionalità con il miglioramento generale che questi soggetti hanno mostrato 
dopo l’irradiazione del timo. 

Questi risultati infatti sono stati molto notevoli nei casi nn. 4, 5, G, 7, 
8, 11, 13, 16, 17, 18 e 19, un poco più modesti nei casi nn. 1, 2, 3, 9, 14 e 15. 
nei quali il miglioramento generale è stato meno netto, e quasi negativi nel 
caso n. 10, nel (juale all’ipertimismo si associava un chiaro quadro di ipoli- 
roidismo ed una eredolue, e quindi l’ipertrofìa linfoadenoidea del rinofa¬ 
ringe riposava sopra un terreno costituzionale fortemente degenerato su base 
pluriglandolare. 

Nè si può obbiettare che le alterazioni da noi riscontrate nelle tonsille 
dei nostri pazienti dopo l’irradiazione della ghiandola timo, potrebbero es¬ 
sere dovute all'azione dei raggi X, perchè a tale obbiezione contrastano due 
dati di fatto : 

— il primo, indiretto, che alterazioni analoghe sono stale osservate 
negli animali stimizzati nei quali non è stala praticata nessuna irradiazione; 

— il secondo, diretto, che, come già si è messo in evidenza, abbiamo 
avuto la massima cura perchè il cono dei raggi non inleressasse in alcun 
modo nè il faringe, nè le regioni vicine- 

D’altra parte le modificazioni istologiche da noi osservate non concor¬ 
dano con quelle, caratterizzate prevalentemente da fenomeni di degenera¬ 
zione e di distruzione, che si osservano in un tessuto linfatico irradiato (Re 
gaud e Lacassagne (8)), e neppure con quelle descritte nelle lonsille palaline 

ipertrofiche trattati con raggi Roentgen (Sangiovanni (9)). 

Qui. infatti, ad una graduale distruzione e scomparsa dei follicoli, si 
associa costantemente un’abbondante produzione di elementi infiammatori 
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(plasmacellule) e la presenza di masserelle di protoplasma coagulato. Inoltre 
c'è sempre una evidente alterazione e degenerazione dell’epitelio delle cripte 
tonsillari che noi non abbiamo mai osservato. 

Noi non vogliamo per ora occuparci dell’interpretazione che possa es¬ 
sere avanzata per spiegare i fatti osservati, ma crediamo di dover mettere in 
risalto che queste nostre ricerche : 

1) confermano anche per l’uomo i risultati ottenuti nel nostro prece¬ 
dente lavoro (2) sull'influenza che ha sulle formazioni linfatiche del rinofa- 
ririge la soppressione del timo, in questo caso ottenuta con i raggi Roentgen. 
Cioè che essa in soggetti prepuberi determina dopo un adeguato periodo di 
tempo la regressione di dette formazioni; 

2) da un punto di vista pratico rendono ancora più evidenti i vantaggi 
della roentgenterapia del timo nella sindrome iperlimica, poiché per essa si 
ottiene anche una regressione delle formazioni linfoadenoidee del rinofaringe 
in questi soggetti sempre patologicamente ipertrofiche. 

RIASSUNTO. 

Gli A A. hanno studiato in 19 soggetti affetti da sindrome ipertimica le 
formazioni linfatiche del rinofaringe prima e dopo l’involuzione del timo, 
ottenuta mediante i raggi Roentgen. 

Macroscopicamente hanno osservato una regressione di grado più o meno 
marcato dei noduli linfatici faringei, delle vegetazioni adenoidi, quando 
erano presenti, ed anche delle tonsille palatine. 

Istologicamente, sopra pezzi asportati per biopsia da queste ultime, 
hanno trovato atrofia del parenchima tonsillare con relativa iperplasia dello 
stroma connettivo-vascolare, delle gitterfasern e delle fibre elastiche, spesso 
in degenerazione. 

Secondo gli A A. questi risultati sembrano avere una certa proporziona¬ 
lità con il miglioramento generale osservato nei soggetti esaminati e, per nu¬ 
merose considerazioni, non possono essere dovute all’azione dei raggi 
Roentgen. 

Pertanto viene confermato nellTiomo prepubere ciò che gli AA. hanno 
in un precedente lavoro dimostrato, per mezzo dell’asportazione chirurgica 
del timo nel cane, e cioè che la soppressione di questa ghiandola determina 
la regressione delle formazioni linfatiche del rino-faringe. Inoltre è data una 
nuova dimostrazione dei vantaggi della Roentgenterapia del timo nei sog¬ 
getti affetti da sindrome ipertimica, poiché in questi le formazioni linfoade¬ 
noidee del rino-faringe sono quasi sempre patologicamente ipertrofiche. 
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Ospedale di S. Spirito in Sassia - Roma 
Reparto di patologia digestiva e dietetica 


Ricerche sulla magnesiemia 
in rapporto con l’ulcera gastrica e duodenale. 

Dott. Lorenzo Lapponi — Doti.ssa Nicoletta Sabatucci-Trajna (*) 

In questi ultimi anni sono state da più parti condotte interessanti ricer¬ 
che sul metabolismo del magnesio nell’organismo umano. I risultati ottenuti, 
in parte definitivi, hanno invitato ad ampliare ed approfondire il campo 
delle ricerche, mettendo così in evidenza alcune importanti funzioni di que¬ 
sto metallo e gettando qualche luce sui suoi rapporti con alcune forme mor¬ 
bose. . 

Le proprietà biologiche generali del magnesio e la sua azione farmaco- 
dinamica sono ormai sicura acquisizione degli studi di questi ultimi anni, 
durante i quali hanno formato 1 oggetto della attenzione di moltissimi ricer¬ 
catori. 

I sali di magnesio, presenti in tutti i tessuti animali, sono particolar¬ 
mente abbondanti negli organi o tessuti altamente differenziati (cervello, mu¬ 
scoli) nei quali si mette in evidenza un alto valore del rapporto Mg./Ca. : 
come anche nei tessuti giovani e in quelli di alta attività fisiologica. Per la 
maggior parte almeno il Mg. sarebbe presente nei tessuti sotto forma di fo¬ 
sfato trimagnesiaco (PCL^Mga, per quanto la maggior parte degli autori di¬ 
stinguano nell’organismo diversi stati di combinazione del Mg. 

Sembra oramai definitivamente stabilito che il Mg. sia indispensabile 
agli animali e che una dieta completamente priva di tale elemento provochi 
arresto della crescenza, stato di ipereccitabilità, emorragie multiple, collasso, 
edemi, convulsioni e infine la morte. Una dieta eccessivamente ricca di Mg. 
eserciterebbe invece una azione defìssatrice del Ca., con arresto dello svi¬ 
luppo, disturbi del trofismo osseo, e manifestazioni rachitiche: il Mg. in 
forti dosi si comporterebbe insomma come un agente defìssatore provocando 
gravi perdite fosforae e calciche. Tali ultimi dati, per altro, non sarebbero 
stati confermati nell’uomo. 

È difficile stabilire quale sia la dose minima di Mg. necessaria all orga- 
nismo ma per quanto l alimentazione vegetale o il regime carneo ne diano 
un apporto notevolmente variabile, è stato approssimativamente calcolato che 
una alimentazione giornaliera « normale » ne contenga fra 200 (Lematte) e 
400 mgr. (Richet e Lapicque) all’incirca. Fra i composti del Mg. presenti nel- 
H’alimentazione quelli inorganici — solubili o insolubili — sarebbero poco o 
nulla assorbiti, mentre più elevato sarebbe l’assorbimento dei prodotti orga¬ 
nici. L’assorbimento e la eliminazione dei sali di Mg. sarebbero inoltre legati 

(*) La parte clinica del lavoro è stata compiuta dal dott. Lorenzo Lapponi. La parte 
chimica è stata compiuta dalla dott.ssa Nicoletta Sab vtucc.i-Trajna. 


da importanti rapporti con i rispettivi tenori della razione in Ca. e in Ph; 
(Guilamin), mentre non si è potuto nemmeno approssimativamente stabilire 
tinaie ufficio esplichino in proposito le ghiandole a secrezione interna. 

L’azione farmacodinamica del Mg. è quanto mai varia e interessante. 
Così sulla muscolatura del cuore (Joliet, Hedon, Jollien e altri) e dell’utero 
esplica un azione depressiva simile ma più intensa a quella del cloruro di 
calcio. 

Analoga azione produce sulla muscolatura liscia arteriosa (Ghelhorn) e 
sulla fibra muscolare dello stomaco e dell’intestino (Rozen). Sulla fibra ner¬ 
vosa i sali di Mg. esercitano invece azione depressiva diminuendo l’eccitabi- 
lilà dei tronchi. Più spiccata e complessa è l’azione del Mg. introdotto per 
via parenterale, attraverso la quale via è stato possibile mettere in evidenza 
una azione sul sistema nervoso centrale e periferico, una azione curarizzante, 
una azione asfìttica, una azione depressiva generale e infine una azione sul¬ 
l'apparato muscolare. Per tale via lo jone Mg. agirebbe direttamente sul si¬ 
stema nervoso centrale con poduzione di paralisi progressive fino all’arresto 
del respiro, e sulla fibra nervosa cou aumento della reobase e diminuzione 
della cronassia (Woodon) : non avrebbe invece azione alcuna sulla sensibilità. 

Fra gli effetti farmacodinamici di minore importanza, ma sempre di no¬ 
tevole interesse, propri del Mg., bisogna inoltre ricordare che questo si com¬ 
porta come depressore rispetto alla fibra cardiaca con spiccato effetto ipoten- 
sivo, esplicando probabilmente una azione primitiva sui centri di arresto del 
cuore intra-bulbari e una azione secondaria sui centri di arresto intra-car- 
diaci (Laftont e Lafforge). Sull intestino esplica notevole azione purgativa, se- 
condo alcuni per un aumento della peristalsi, mentre stimola efficacemente 
la secrezione biliare e sembra che esplichi una certa azione diuretica. Sem¬ 
bra inoltre — come è già stato accennato — che il Mg. influisca sul ricambio 
del Ga. e del Ph. in senso antagonista. 

Basandosi sulla conoscenza degli effe!li farmacodinamici sopra elencati, 
si è cercato di impiegare il Mg. per applicazioni terapeutiche, utilizzandone 
soprattutto il potere inibitorio sul sistema nervoso centrale e la presunta 
azione tonificante sul sistema parasimpatico. Così nel tetano sono state pra¬ 
ticate iniezioni intrarachidee di solfato di Mg. e nella intossicazione di stric¬ 
nina iniezione endovenose e intramuscolari durante la narcosi cloroformica. 
1 risultati secondo alcuni AA. sembrano confortanti, analogamente a quelli 
oltenuti nella eclampsia gravidica, ma si tratta di esperimenti incompleti, 
bisognevoli ancora di ulteriore conferma. 

Risultati più costanti e incoraggianti si sarebbero invece otlenuti dall’uso 
parenterale di iposolfito di Mg. nella corea di Sydenham (Galcaterra) e in 
molti stati maniaci e melanconici (Chaillet) e in modo particolare come de¬ 
sensibilizzante in molteplici manifestazioni anafilattiche. 

Nel 1934 il Velluz ha potuto stabilire con notevole esattezzza che il valore 
medio del Mg. nel siero di sangue umano allo stato normale è di 20 mgr. per 
1000 con oscillazioni in più o in meno che non superano il 20 % ed ha appu¬ 
rato che tale tasso si mantiene notevolmente costante anche in diversi stati 
patologici, come ad esempio in varie affezioni. neuro-psichiatriche. Avrebbe 
inoltre notato che mentre la somministrazione di solfato o di iposolfito di Mg. 
non influenza in modo notevole il tasso del magnesio serico normale , nel 
caso invece in cui il siero di sangue si dimostri ipo- o ipermagnesiaco, la 
iniezione di solfato di Mg. tende a ristabilire il normale equilibrio. 

3* — Sezione Medica , volume XLYII (1940). 
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A questo punto riepilogando i dati fin qui esposti è possibile conclu¬ 
dere che : 

1) Il Mg. è un elemento indispensabile all'organismo umano, e la sua 

carenza o il suo eccesso nella alimentazione è causa di gravi e spesso irrepa¬ 
rabili disordini. ■ - 

2) 11 Mg. rappresenta nel siero di sangue umano una costante pari a 
20 mgr. %, notevolmente stabile nell’organismo normale e anche in diversi 
stati patologici fin qui controllati. 

3; Un regime alimentare ipomagnesiaco reca un abbassamento del 
tasso di Mg. nel siero di sangue, che è possibile ricondurre alla norma con 
fuso endovenoso di solfato di Mg. 

4) Il Mg. usato a scopo medicamentoso per la sua riconosciuta attività 
farmacodinamica, esplica principalmente una azione sedativa sul sistema 
nervoso centrale ed una spiccata azione desensibilizzante. 

★ 

★ ★ 

In una serie di dosaggi sistematicamente intrapresi nel 1937 presso il Re¬ 
parto di Patologia digestiva e dietetica dell'Ospedale di S. Spirito in Roma, 
diretto dal prof. Paolo Alessandrini, allo scopo di stabilire il comportamento 
di alcune costanti del sangue (Ca., Ph., Mg.) in diverse affezioni morbose del- 
fapparato digerente, venne dato di osservare il reperto di valori molto bassi 
della magnesioemia che si ripetevano con una certa frequenza in soggetti 
affetti da processi ulcerativi gastrici o duodenali o anche da semplici gastro- 
duodeniti con reperto radiologico negativo. 

Dato quanto è stato precedentemente esposto a proposito dell’azione far¬ 
macodinamica del Mg., in modo particolare per quanto riguarda la regola¬ 
zione della peristalsi e del tono gastro-enterico e quella della secrezione bi¬ 
liare, si comprende la grande importanza che verrebbe a rivestire un tale 
dato di laboratorio rispetto alla eziologia, alla patogenesi e forse alla terapia 
dei processi ulcerativi gastrici e duodenali. Allo scopo di stabilire la esattezza 
di questa osservazione, nel nostro reparto è stata quindi intrapresa una serie 
di ricerche sistematiche — diligentemente proseguite per oltre due anni — 
approfittando per questo del numeroso materiale a disposizione e del com¬ 
pleto attrezzamento dell’annesso laboratorio. 

Dato il genere della ricerca e della delicatezza del risultato in oggetto, è 
stata data la preferenza a un complesso — ma esatto — metodo titrimetrico, 
anche se questo ha rappresentato un notevole impiego di tempo e di lavoro. 
Il metodo adottato — affidato per la sua esecuzione alla dott.ssa Nicoletta 
Trajna-Sabatucci — è il seguente : 

Tecnica del microdosaggio del magnesio nel siero del sangue sec. Léon- 
Velluz. 

Principio : il magnesio viene precipitato nel siero di sangue con l’orto- 
ossichinolina, in presenza di ossalato di ammonio, senza precedente elimi¬ 
nazione del calcio. 

Soluzioni occorrenti : 

Acido cloridrico al 5 %; 

Acido acetico al 5 %; 

Ossalato di ammonio sensibilmente N /10; 

Ammoniaca off.; 

Orto-ossicliinolina al 2 % in alcool a 95°; 
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Ammoniaca ai 10 %; 

Acido cloridrico al 10 %; 

Soluzione di bromuro di potassio al 40 %; 

Soluzione di bromuro-bromato N/50 (ottenuta per diluizione da una 
soluzione N/10: bromato di potassio gr. 2.785, bromuro di potas¬ 
sio gr. 50, acqua distillata q.b. a 1000 ce.); 

Soluzione ioduro di potassio al 20 %; 

Soluzione iposolfito di sodio N/50 (ottenuta estemporaneamente p p r 
diluizione da una soluzione di iposolfito N/10); 

Salda d’amido all’1 %. 

Tecnica. Si disseccano 5 cc. di siero per 4-5 ore in stufa a 105-°110°, in 
una capsula di platino a tondo rotondo (diametro 50 mm.), poi si incenerisce 
il residuo direttameli le su un becco Bunsen prima con precauzione, poi più 
energicamente fino ad ottenere delle ceneri bianche. Dopo raffreddamento, 
si versano nella capsula 2 cc. di IIC1 al 5 % e s: evapora di nuovo a secco a 
bagno-maria o in stufa. Il residuo viene ripreso accuratamente con 5 cc. di 
acido acetico al 0,5 %; la soluzione avviene facilmente. Questo liquido e i suc¬ 
cessivi liquidi di lavaggio della capsula (1 oc. di acqua distillata per cinque 
volte consecutive) vengono raccolti con precauzione mediante una pipetta di 
vetro sfilata e ricurva in punta, e posti in una piccola bevuta di vetro di Jena, 
della capacità di 30 oc. 

Si aggiungono quindi neH’ordine seguente, agitando ogni volta: 2 oc. 
di ossalato di ammonio, si lascia in contatto 30 secondi e poi, quasi simul¬ 
taneamente, 2 cc. di ammoniaca officinale e 0,25 di orto-ossichinolina al 2 %. 
Si chiude la bevuta con una bolla di vetro e si pone per 10 minuti in bagno 
maria bollente. Quindi si filtra subito a caldo (senza lubrificare il collo della 
bevuta il che renderebbe il dosaggio irregolare) su un filtro di vetro poroso 
di Jena n. 15, AG 4, taglialo circolarmente 3 cm. al di sopra della piastra di 
vetro filtrante, con l’aiuto di una pompa ad acqua. 

Il lavaggio della bevutina e del filtro si esegue con quattro porzioni suc¬ 
cessive di 5 cc. ognuna di ammoniaca al 10%: con un’ultima porzione di 
5 cc. si lavano infine le pareti interne del filtro. Si innesta quindi il filtro su 
un provettone di vetro spesso, di 35 mm. di diametro, e munito di una tubu- 
latura laterale per l’aspirazione, e si discioglie 1’ossichinoleato di magnesio, 
che si è depositato sotto forma di fiocchi verdastri sulla piastra del filtro, me¬ 
diante acidi cloridrico al 10 % : per ottenere la soluzione completa occorrono 
Ire porzioni di 3 cc. ognuna, con le quali si lavano ogni volta le pareti in¬ 
terne della bevutina, e una porzione di 5 cc. che viene versata direttamente 
sulle pareti del tubo a filtrazione. Ai liquidi cloridrici così raccolti nel prò 
vettone si aggiungono 5 cc. di soluzione di bromuro di potassio al 40 % e 
5 cc. (esattamente misurati) di soluzione di bromuro-bromato N/50: si agita 
per un minuto e poi si aggiungono 5 cc. di soluzione di joduro di potassio 
al 20 % : lo jodio che si mette in libertà si titola mediante una buretta gra¬ 
duata 1/50, con iposolfito di Na N/50 in presenza di salda d’amido che si ag¬ 
giunge verso la fine del dosaggio. 

Calcolo. Sia N cc. il volume di iposolfito N/50 co'iispondenle, in una 
prova in bianco, a 5 cc. di soluzione di bromuro-bromato N/50 (teoricamente 
n = 5); sia n’ cc. il volume di iposolfito N/50 utilizzato per il dosaggio; 
avremo (n — '). 12,26 = Magnesio del siero in mgr. per litro. 

I soggetti presi in esame sono stati suddivisi in quattro gruppi, riunendo 
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nel primo i soggetti normali dal punto di vista gastro-enterico, nel secondo 
i pazienti affetti da ulcere gastrica, nel terzo quelli affetti da ulcere gastrica, 
nel terzo quelli affetti da ulcere duodenale, nel quarto i sofferenti di gastriti 
o duodeniti con reperto radiologico negativo. Il primo gruppo comprende 4 
casi di soggetti sofferenti delle più svariate malattie, ma tutti sani dal punto 
di vista gastro-enterico, anche per quanto riguarda l’anamnesi remota. 


Nome 


Malattia 


Data 


Magnesiemia 

% 


1 M. Roberto ..... 

2 D. Sofia, a. 66 ... 

3 B. Luigi . 

4 V. Cesarina, a. 28 

5 F. Arturo, a. 70 ... 

6 P. Vincenzo, a. 58 

7 P. Giulietta, a. 54 

8 N. N. 

9 B. Isolina, a. 16 

10 P. Ruggero ..... 

11 K. Giuseppe, a. 41 

12 P. Adelia, a. 23 ... 

13 M. Anita, a. 39 . • • 

14 0. Michelangelo, a. 30 

Dall’esame di tali risultati si osserva come essi si mantengono costanti 
intorno a valori sensibilmente eguali a quelli ottenuti e indicati dal Velluz 
(media 20 %) e non se ne allontanano mai per uno scarto superiore al 20 % 

come appunto questo autore aveva constatato. 

Proseguendo invece indagini su gruppi di pazienti che presentavano al¬ 
terazioni a carico dell’apparato digerente abbiamo cominciato a mettere in 
evidenza valori che si differenziavano notevolmente dal normale, tanto da as¬ 
sumere un’importanza notevole per la costruzione di ipotesi eziologiche e 
pologenetiche, e per la possibilità di applicazioni terapeutiche. 

Il primo di questi gruppi comprende soggetti sofferenti per gastriti e 
duodeniti nei quali l’esame radiologico diligentemente e ripetutamente ese¬ 
guito non aveva mai potuto mettere in evidenza lesioni ulcerative. Questo 
gruppo comprende un insieme di 19 casi, che vengono qui sotto riportali. 

Riserbandoci di riprendere l'esame di questa tabella in seguito, compa¬ 
rativamente con le due seguenti, facciamo intanto notare che si trovano que¬ 
sta volta valori assai lontani dalla norma specialmente nel senso di una dimi¬ 
nuzione, tanto da potere dividere i risultati ottenuti in due gruppi, compren¬ 
dendo il primo i casi dall’uno al sei con valori di magnesiemia molto bassi 
quali non troveremo poi in nessuna altra condizione —, e il secondo i casi 
dal sette al diciannove con valori di magnesiemia sensibilmente vicini alla 
norma : fra i due gruppi si nota anzi come la presenza di una netta scissione. 


Nefrolitiasi 
Miocardite cronica 
Diatesi artritica 
Broncopolmonite 
Asma bronchiale 
Diabete mellito 
Poliartrite gonococcica 

Tumore faringeo 
Asma bronchiale 
Poliartrite cronica 

Lues tabe 

Scompenso cardiaco 

Nefrolitiasi 

Melitense 


10- 5-38 
28- 9-38 
1-10-38 
22- 5-38 
10-10-38 

31- 5-38 
20- 5-38 
28- 8-37 
17-10-37 
13- 6-38 
17- 6-38 
9- 5-38 
13- 5-38 
27- 6-38 


16,50 

16,55 

18,02 

21,88 

21.98 

23,10 

23,10 

23,40 

23,71 

23,71 

24,32 

24,90 

24.92 

25,53 


















Nome 


Malatiia 


Data 


Magnesiemia 

% 


1 

F. 

Francesca .. 

Gastro-duodenite 

23- 1-39 

1,21 

2 

S. 

Dante . . . 

Gastrite-Schizofrenia 

30- 3-39 

6,29 

3 

S. 

Romolo . . 

Gastrite 

10- 5-39 

6.90 

4 

T. 

Tommaso, a. 46 .... 

Gastro-duodenite 

14-10-38 

7,29 

5 

V. 

Giuseppe. 

Gastro-duodenite 

12- 5-38 

8,4 

6 

C. 

Gino. 

Gastrite emorragica 

29- 1-39 

8,15 

7 

M. 

Alberto . 

Gastrite achilica 

24- 4-39 

13,98 

8 

S. 

Ernesto, a. 46 . 

Gastrite cronica 

21-10-38 

14,59 

9 

s. 

Arturo, a. 45 . 

Gastrite luetica 

27-10-38 

17,02 

10 

s. 

Ferdinando . 

Gastrite cronica 

26-11-38 

18,24 

11 

c. 

Vittorio, a. 26 . 

Gastrite emorragica 

17- 5-38 

18,84 

12 

M. 

Nello .. 

Gastro-duodenite 

18- 1-39 

21,88 

13 

c. 

Giuseppe .. 

Gastro-duodenite 

13-10-38 

21,88 

14 

z. 

Filippo, a. 44 . 

* 

Gastro-duodenite 
(pregressa gastrocnterostomia) 

2-12-38 • 

22,10 

15 

Q. 

Giuseppe . 

Gastro-duodenite 

15- 3-99 

22,49 

16 

T. 

Tommaso .. 

Gastro-duodenite 

9-10-39 

23,71 

17 

B. 

Mario. 

Gastrite luetica 

6-11-38 

24,82 

18 

P. 

Evelina .. 

Gastrite cronica 

22-12-39 

24,32 

19 

R. 

Alberto . 

Gastro-duodenite 

8- 5-39 

24,92 


Il gruppo dei malati di ulcera gastrica da noi preso in considerazione è 
costituito dai dodici casi seguenti : 

In tale gruppo i valori ottenuti per quanto nei casi estremi si allontanino 
notevolmente dalla norma, sono per la maggior parte compresi fra il 15 e il 
25 % e la loro media si mantiene sensibilmente eguale al valore della magne- 
siema normale. Nel gruppo seguente, invece, comprendente soggetti affetti 
da ulcere duodenali i risultati si allontanano dalla norma in modo netto e 
costante assumendo un aspetto caratteristico che giustifica l’importanza par¬ 
ticolare data nelle nostre ricerche a questa categoria di malati. Tale gruppo 
comprende complessivamente 42 casi che vengono qui sotto elencati. 

DalTesame di tale gruppo si rileva a prima vista come la gran maggio¬ 
ranza dei casi presentino una spiccata ipomagnesiemia tanto che ben 30 casi, 
sui 43 presi in esame, hanno valore inferiore al 17 %. Inoltre la media com¬ 
plessiva dei valori ottenuti, nonostante che alcuni di questi siano nettamente 
superiori alla norma non raggiunge che il 15,16 %. 

Dal confronto delle 4 tabelle precedenti si può pertanto concludere : 

1) La magnesiemia nei soggetti normali dal punto di vista dell'appa¬ 
rato gastro-enterico si mantiene secondo la norma intorno al 20 %. 

2) Nei soggetti affetti da gastro-duodeniti senza reperto radiologico di 
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Nome 

Malattia 

1 I 

Data 

Mag-nesiemia 

% 


1 M. Ernesto. 

Ulcera piccola curvatura 

22-12-38 

9,72 

2- DS. Pietro, a. 49 . 

Ulcera gastrica 

6-12-38 

10,94 

3 C. Renato, a. 34 . 

Ulcera gastrica 

7- 2-39 

12,16 

4 S. Vincenzo. 

Pregressa resezione gastr. ul- 

2- 5-39 

15,20 

• 

cera del neopiloro 


5 C. Osvaldo. 

Ulcera gastrica 

7-11-38 

18,24 

6 B. Pietro. 

Ulcera gastrica 

18- 4-39 

22,49 

7 R. Agostino . 

Ulcera neoplastica della picco- 

12-10-38 

22,50 


la curvatura 


8 T. Rocco .. 

Ulcera gastrica pilorica con 

22-12-38 

23,10 


stenosi 


9 B. Antonio, a. 39. 

Gastroenterostomia pregr. 

Nuova ulcera gastrica 

29- 1-39 

23,71 

10 G. Roberto. 

Ulcera piccola curva 

29- 4-39 

26,14 

11 B. Imelde, a. 52. 

Ulcera gastrica 

27-10-38 

27.46 

12 DF. Vittorio, a 39 .... . 

Ulcera gastrica 

3- 4-39 

28.08 

13 T. Vincenzo, a. 43 .... 

Ulcera gastrica 

26- 5 39 

28,57 

Nome 

Malattia 

Data 

Magnesiemia 

0/ 

/o 

1 G. Alfredo, a. 36 ..... 

Ulcera duodenale 

26- 6-39 

7,30 

2 J. Tiberio, a. 23 .. 

» )) 

7- 7-38 

7,50 

3 G. Giuseppe. 

» )) 

20- 4-37 

7'52 

4 DS. Aurelio, a. 31 .... 

» )) 

17-11-38 

7,59 

5 DR. Giovanni, a. 28 ... 

)) )) 

13- 3-39 

7,99 

6 S. Virginia . 

)) )) 

19-10-36 

8,00 

7 P. Roberto . 

)) ; )> 

29- 4-37 

8.50 

8 M. Stefano .. 

)) )) 

13- 4-39 

9,22 

9 C. Beniamino .. 

)) )) 

20- 5-38 

10.30 


ulcera vicino alla maggioranza dei casi con valori normali di magnesio nel 
sangue, si nota un ristretto numero di casi con spiccata ipomagnesiemia. 

3) Nei soggetti affetti da ulcera gastrica, pur osservandosi qualche va¬ 
lore di magnesio nel sangue notevolmente lontano dalla norma in più o in 
meno, la grande maggioranza dei casi si mantiene intorno al 20 % e la me¬ 
dia generale di tutti i casi considerati complessivamente non si discosta che 
di poco da tale cifra. 

4) Nei soggetti affetti da ulcere duodenali si nota un’assoluta maggio¬ 
ranza di valori molto bassi per il magnesio nel sangue, tanto di potere par¬ 
lare con una certa sicurezza di una ipomagnesioemia legata alla presenza di 
ulcera duodenale. Tale reperto ha tanto più valore ove si consideri la costanza 
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Nome 



10 R. Settimia. 

11 S. Romolo, a. 34 . . 

12 N. N. 

13 Z. Francesco, a. 34 . 

14 A. Luigi, a. 28 ... 

15 B. Lorenzo, a. 21 . . 

16 F. Ferruccio. 

17 G. Benedetti. 

18 S. Antonio, a. 27 

19 G. Pietro, a. 30 ... 

20 G. Lilomena. 

21 B. Maria Teresa, a. 50 

22 F. 9*ugenio, a. 34 . . 

23 P. S. Nello, a. 45 . . 

24 M. Gino, a. 24 ... 

25 L. Giuseppe, a. 34 

26 P. Armando, a. 28 . 

27 S. Francesco, a. 48 . 

28 DS. Silvio, a. 22 . . 

29 L. Giovanni, a. 30 . 

30 I. Giuseppe, a. 34 . . 

31 P. Giuseppe, a. 34 . . 

32 S. Alessandro, a. 46 . 

33 G. Mimma, a. 29 . . 

34 V. Pasquale, a. 38 . . 

35 A. Mario. 

36 P. Vincenzo, a. 39 . 

37 B. Gaio, a. 40 .... 

38 B. Canzio, a. 55 . . . 

39 S. Sesto . 

40 G. Aristodemo, a. 40 

41 P. Edmondo. 

42 G. Luigi, a. 40 ... 

43 P. Augusto, a. 36 . . 


• • 


• • 


Ulcera duodenale 


» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

)> 

» 

» 

» 

» 

)> 

» 

» 

» 

» 

;) 

)) 

» 

)) 

)) 

)) 

)) 

)) 


)) 

)) 

)) 

. » 
)) 

)) 

)) 

)) 

)) 

)) 

)) 

)) 

)) 

» 

)) 

» 

)) 

» 

)) 

)) 

» 

)) 

)) 

;> 

» 

» 

» 

» 

. » 

» 

» 

» 

» 


Data 

Maguesiemia 

% 

20- 5-38 

10,50 

16- 7-38 

10,50 

16-10-36 

10.94 

3- 6-38 

10.94(1) 

22-10-38 

10,94 

18- 5-38 

11,55 

9-10-36 

11,81 

10- 9-36 

11,93 

12-12 38 

12.16 

21-10-36 

12.88 

29- 4-37 

13.50 

15-12-38 

14.10 

26- 4-39 

14.37 

18- 8-38 

14.45 (2) 

12-10-38 

14,59(3) 

31-10-38 

14,59 

7- 3-39 

14,80 

11- 1-39 

15,20 

30- 6-38 

15,80 (4) 

24-10-38 

16,41 

18- 9-38 

17,02 

18- 9-38 

17,02 

18- 5-38 

17,39 

21-11-38 

19,06 

14- 5-38 

19,45 (5) 

29- 5-39 

20,28 

1- 9-38 

20,45 

16-11-38 

20,67 

26- 6-38 

22,49 

16- 5-39 

24,92 

2-12-38 

25,53 

7- 5-39 

25,53 

19- 8-38 

26,99 

12-1 -39 

29,18 

presentava 23,10 % Mg. 
presentava 29,50% Mg. 


' ' — ~ b uot*wivini£,z.cuu. uujju Riunii presentava z±,oo /o ivi 

(4) Il caso n. 28 dopo lo iniezioni di benzoato sodico è disceso a 10,33 % Mo\ 
(o • Il caso n. 34 dopo 15 iniezioni di solfato di Mg. è salito a 26,75 % Mg. 
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del tasso di magnesio-serico nei soggetti normali e nella maggior parte delle 
affezioni fin qui controllata e come non tosse stato possibile dimostrare prima 
d’ora una spiccata alterazione della magnesioemia costantemente legata ad 

una determinata condizione patologica. 

Dato il numero cospicuo dei soggetti in esame, veramente rilevante ove 
si pensi al metodo d’indagine adoperato, e alla grande quantità di tempo e 
di lavoro che esso richiede, tanto che le ricerche nel loro insieme si sono pro¬ 
tratte per oltre due anni, si può ritenere sicuramente acquisito il dato della 
ipomagnesioemia dell’ulcera duodenale e si comprende quale grande impor¬ 
tanza esso rivesta dal punto di vista eziologico e patogenetico, per eventuali 
tentativi terapeutici, aprendo in questo campo un vasto orizzoznte di ipotesi 
e di ricerche. 

In ognuno dei gruppi in oggetto sono state prese in esame numerose 
condizioni accessorie allo scopo di stabilire se a nessuna di queste potesse 
ritenersi legato il verificarsi primitivo della ipomagnesiema. Si è tenuto conto 
a tale scopo della età del soggetto, del luogo di provenienza, del modo di ali¬ 
mentazione, delle malattie pegresse, delle abitudini di vita, del modo d’in¬ 
sorgere e dei sintomi che hanno accompagnato la malattia in oggetto : senza 
per altro poter concludere che alcuna di queste condizioni per la sua partico¬ 
lare frequenza statistica potesse ritenersi in qualche modo la causa più co¬ 
mune della ipomagnesiemia riscontrata. Per tanto anche se è possibile am¬ 
mettere che la ipomagnesiema abbia una parte più o meno importante nel- 
l’insorgere dell’ulcera duodenale, non si può per ora nemmeno approssima¬ 
tivamente stabilire a che cosa debba attribuirsi la ipomagnesiemia stessa, 
anche se sembri verosimile metterla in relazione ad una carenza di magnesio 

nella alimentazione abituale del soggetto. 

Per chiarire in qualche modo il processo patogenetico a traverso il quale 
la riscontrata ipomagnesiemia potrebbe determinare o per lo meno favorire, 
l’insorgere del processo ulcerativo a carico del duodeno, sarà necessario — 
come è appunto nelle nostre intenzioni — condurre ancora esaurienti ricer¬ 
che a integrazione delle precedenti, ma già fin da ora, basandosi sulla cono¬ 
scenza delle proprietà farmacodinamiche del magnesio, è legittimo emetter^ 
delle ipotesi. A questo riguardo è utile ricordare che ripomagnesioemia co¬ 
stante nell’ulcera duodenale non si nota invece nell’ulcera gastrica e, fondan¬ 
dosi su questa particolare osservazione, si potrebbe ad esempio ragionare nel 

seguente modo. 

Secondo le dottrine patogenetiche, più accette in questi ultimi anni, la 
causa diretta e fondamentale dell’ulcera gastrica (per quanto riguarda al¬ 
meno la regione del fondo) e dell’ulcera duodenale sarebbe sempre una iper- 
cloidria, fattore indispensabile anche se si vogliano ammettere disturbi tro¬ 
fici o disordini di regolazione nervosa specialmente diencefalica come causa 
principale o concomitante. Tale ipercloridria potrebbe essere neutralizzata 
dallo stomaco con numerosi meccanismi di difesa, quale la buona irrora¬ 
zione delle pareti gastriche, l’abbondante secrezione di muco delle ghian¬ 
dole del fondo, la deglutizione di saliva alcalina : quando uno o più di tali 
meccanismi di compenso venisse a indebolirsi o a mancare, il succo gastrico 
iperacido potrebbe allora attaccare la mucosa in determinati punti di minore 
resistenza e determinare il verificarsi del processo ulcerativo. Per altro data 
la molteplicità e la sufficienza dei mezzi di compenso a disposizione dello 
stomaco, la presenza o meno di una ipomagnesioemia non può avere a suo 
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riguardo che una molto scarsa importanza, tanto è vero che non si può met¬ 
tere in evidenza un suo comportamento costante in relazione con tale condi¬ 
zione morbosa, e si riscontrano ulcere gastriche con i più diversi valori di 
magnesio nel sangue, ma, per la gran maggioranza, con valori quasi nor¬ 
mali. 

Per quanto riguarda il duodeno, invece, la neutralizzazione di un even¬ 
tuale succo iperacido è affidata principalmente a un regolare svolgersi dello 
svuotamento gastrico, a una regolare esecrezione biliare e pancreatica, a un 
normale trofismo e irrorazione delle sue pareti. A questo proposito conviene 
ricordare, come è già stato enunciato nella parte generale, che il magnesio 
possiede appunto una notevole importanza come regolatore e stimolatore 
della secrezione biliare, comme regolatore della peristalsi intestinale ed 
esplica sulla muscolatura liscia arteriosa una notevole azione depressiva. 
ISon è quindi infondato ammettere che una troppo bassa percentuale di ma¬ 
gnesio nel sangue possa provocare o permettere un irregolare e troppo affret¬ 
tato svuotamento gastrico, una torpida e scarsa secrezione biliare, una difet¬ 
tosa irrorazione delle pareti intestinali, alterando così profondamente i tre 
meccanismi fondamentali con i quali il duodeno può difendersi dall’azione 
di un succo iperacido. 

Se tale ipotesi dovesse essere sia pure parzialmente confermata, e dimo¬ 
strarsi non priva di fondamento, si dovrebbe riporre qualche speranza nella 
azione terapeutica del solfalo e dell’iposolfito di magnesio dato che — come 
azione dimostralo il Yelluz — è possibile ricondurre alla norma un basso 
ziente di magnesio nel sangue, con l’uso endovenoso di tali sali. Anche a 
questo riguardo è nostro proposito condurre in seguito esaurienti ricerche, 
ma possiamo intanto fin d’ora premettere che l’uso endovenoso di solfato di 
magnesio (usato in dose di 10 cc. all 1 % pio die) o di iposolfito di magnesio, 
ci ha dato favorevoli risultati specialmente per quanto riguarda l'azione anti¬ 
dolorifica, certamente non inferiori a quelli ottenuti con il benzoato di sodio, 
il cloruro di calcio, la pepsina, il peptone e con altri medicamenti specializ¬ 
zali in uso. 

Il controllo della magnesioemia in soggetti trattati con tale sistema e di¬ 
messi dall’Ospedale in migliorate condizioni, per limitazioni pratiche di 
tempo e di mezzi, finora non è stato possibile eseguire che in un limitato nu¬ 
mero di casi; tali casi sono compresi nella tabella che elenca i soggetti affetti 
da ulcera duodenale. 

II n. 24 di tale tabella che presentava al momento dell’esame il 14,59 % 
di magnesioemia, non avendo riscontrato alcun giovamento dalle varie cure 
praticate, compreso l’uso endovenoso di magnesio-solfato, venne finalmente 
sottoposto a resezione gastrica; un controllo eseguito 12 giorni dopo l’opera¬ 
zione, quando il malato si era discretamente ristabilito e non accusava più 
dolori, dimostrava che la magnesioemia era salila a 21,88 %. Il caso n. 28 
entrato in Ospedale con 15,80 % di magnesioemia venne sottoposto a 15 inie¬ 
zioni endovenose di benzoato di sodio con risultato molto scarso; un con¬ 
trollo praticato al termine della cura dimostrava che la magnesioemia «ra 
scesa al 10,33 %. Infine i casi un. 13, 23, 34 entrati in Ospedale con magne¬ 
sioemia rispettivamente di 10,94%, 14,45%, 19,45 % dopo un ciclo di 15 
iniezioni di solfato di magnesio endovenoso seguito da notevole migliora¬ 
mento della sintomatologia, ad un controllo praticato al termine della cura, 
mostravano che la magnesioemia era salita rispettivamente al 23,10 %, 
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19,50 %, 26,75 %. Si potrebbe pertanto concludere che con l’uso endovenoso 
dei sali di magnesio è realmente possibile ricondurre alla norma un troppo 
basso quoziente di magnesio nel sangue, e che al ristabilirsi di tale norma¬ 
lità corrisponda un effettivo miglioramento della sintomatologia propria del¬ 
l’ulcera; che quando invece tale normalizzazione non è stata ottenuta, o si è 
anzi verificato un ulteriore abbassamento della magnesioemia (caso n. 28) 
tale miglioramento non si verifica; che, infine, quando si ottiene anche con 
mezzi chirurgici (caso n. 24) la scomparsa della sintomatologia, si verifica di 
pari passo un ritorno alla norma del lasso di magnesio del sangue. Per al¬ 
tro, dato l'esiguo numero di casi presi in esame tali conclusioni sarebbero 
affrettate e arbitrarie, e si rimette senza altro la conferma di tali supposi¬ 
zioni al risultato delle nuove esperienze in corso. 

Dal punto di vista patogenetico è interessante l'osservazione fatta a carico 
del secondo gruppo comprendente soggetti affetti da gastriti e duodeniti 
senza manifestazioni ulcerative radiologicamente dimostrabili, che cioè men¬ 
tre nella maggior parte dei casi in esame si avevano valori oscillanti entro i 
limiti normali, esisteva un piccolo gruppo di casi con valori molto bassi di 
magnesio nel sangue, tanto da apparire nettamente separati dai precedenti. 
Si potrebbe a questo proposito formulare l'ipotesi che questi casi che presen¬ 
tano una così spiccata ipomagnesioemia siano candidati in avvenire al veri¬ 
ficarsi di manifestazioni ulcerative, mentre i soggetti affetti da gastro-duo¬ 
denite con magnesioemia normale non presenteranno in seguito una simile 
evoluzione. Per accreditare con fondamento tale ipotesi — per quanto possa 
apparire seducente — sarà naturalmente necessario seguire tali pazienti per 
anni, con periodici controlli della magnesioemia e con ripetuti esami radio¬ 
logici dell’apparato gastro-enterico, allargando il campo delle ricerche con 
l’aumentare il numero dei soggetti in esame; indagine anche questa in corso 
di esecuzione poiché si comprende il valore prognostico di tale dato, ove 
fosse possibile confermarne sicuramente l’esattezza. 

Riassumendo pertanto le ricerche esposte e i risultati ottenuti potremo 
concludere che : 

1) È stata messa in evidenza una ipomagnesioemia costante (80 % dei 
casi) nei soggetti affetti da ulcera duodenale. 

2) I soggetti affetti da ulcera gastrica e quelli normali dal punto di vi¬ 
sta gastro-enterico, non presentano tale ipomagnesioemia. 

3) Mentre la magnesioemia nei soggetti affetti da gastro-duodeniti si 
aggira prevalentemente intorno a valori normali, in un piccolo numero di 
tali casi si notano valori di magnesio nel sangue particolarmente bassi, e si 
pensa di potere mettere in rapporto tale valore con la successiva evoluzione 
clinica e anatomo-patologica dei casi in oggetto. 

4) Con buso endovenoso di solfato di magnesio sembra possibile ri¬ 
portare alla norma bassi valori di magnesio nel sangue e ottenere contem¬ 
poraneamente evidenti miglioramenti della sintomatologia clinica nei casi 
di ulcera duodenale. 

5) Le affermazioni contenute nei nn. 3-4, debbono attendere ulteriore 
conferma da ricerche attualmente in corso di esecuzione. 


Diritti di proprietà riservata. — U Amministrazione avverte che procederà contro 
quei giornali che riporteranno lavori pubblicati nel iPOLICLINICO o che pubblicheranno 
sunti di essi senza citarne la fonte. 
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LAVORI ORIGINALI 



Istituto di Clinica Medica Generale e Terapia Medica 

della R. Università di Roma 


Direttore : prof. Cesare Frugoni. 


Sulla patogenesi delle poliglobulie: 
Poliglobulie neuroipofisarie e funzionalità gastrica. 

Nota II : Caso Clinico 


Doti. U. Serafini, assistente volontario 


Ho discusso in una prima nota (1), che ha avuto lo scopo d'inquadrare il 
problema, le più attendibili ipotesi sulla patogenesi delle poliglobulie neuro- 
ipofìsarie. Esse a mio parere si possono ridurre a tre : 

1) La neuro-ipofisi agirebbe sul midollo osseo attraverso l'elabora¬ 
zione di un principio emopoietico preipofìsario fPende (2)]. 

2) La neuro-ipofisi potrebbe agire attraverso due ghiandole (tiroide e 
surreni) che sono strettamente legate alla preipofisi (ormone tireotropo e 
corticotropo) e di cui sono noli i rapporti sia con il sistema emopoietico 
che con la funzionalità gastrica. 

3) La neuro-ipofisi potrebbe agire sul midollo osseo attraverso modifi¬ 
cazioni della funzionalità gastrica, essendo note e l’influenza esercitata dal¬ 
l’ipofisi sulla secrezione gastrica e l’importanza sempre maggiore che si 
attribuisce allo stomaco nella patogenesi delle poliglobulie. 

Di queste ipotesi ritengo più verosimile la terza. Il caso che è oggetto 
della presente nota è un esempio clinico dei possibili rapporti tra neuro- 
ipofisi, stomaco ed emopoiesi. 
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Osservazione personale. 

R. Aldo di anni 33,. da Roma, muratore, coniugato. 

Dal l’anamnesi familiare risulta che il padie è affetto da cardiopatia; la madre, 
vivente e sana, ha avuto dieci gravidanze a termine, non aborti. Dei dieci figli, sette 
sono morti in tenera età per malattia imprecisata, uno pare per meningite. Negli ascen¬ 
denti e collaterali non figurano casi di sindromi ncuro-ipofisarie. 

Nulla d’importante rivela Vanamnesi fisiologica : il paziente è quartogenito, nato a 
termine da parto normale. Ebbe allattamento mercenario. Dentizione, loquela, deambu¬ 
lazione normali; normale lo sviluppo fisico e psichico dell’infanzia e dell’adolescenza. 
Frequentò le scuole fino alla terza elementare; prestò regolare servizio militare: sei 
mesi in Italia e dieci mesi in Cirenaica. A 29 anni sposò donna sana la quale ha avuto 
due gravidanze a termine e nessun aborto. I figli sono viventi e sani. Attualmente la 
moglie è al terzo mese di gravidanza. 

Il paziente è stato sempre modico mangiatore, discreto fumatore (10 sigarette al dì); 
beve mezzo litro di vino al* giorno. Ha condotto vita regolare in ambienti sani con vitto 
normale e abitudini corrette. 

Dall anamnesi patologica risulta che all’età di 8 anni contrasse malaria, che, pur 
essendo trattata con intensa cura chininica, si protrasse per 2 anni circa. Ha sofferto 
una sola volta di tonsillite all’età di 31 anni. 

Nel maggio del 1938, mentre andava in bicicletta, cadde battendo violentemente il 
capo. Rimase qualche minuto a terra un po’ stordito, però non perdette i sensi, non 
ebbe fuoruscita di liquido dal naso nè di sangue dall orecchio, nè successivamente 
ecchimosi palpebrale. All'ospedale gli riscontrarono una contusione della regione sopra- 
orbitaria destra, con escoriazioni multiple al viso, guaribile in otto giorni. 

Dopo 15 giorni il paziente notò che due incisivi inferiori erano divenuti mobili, per 
cui li fece estrarre. 

Dal 17 giugno al 3 novembre fu in Cirenaica per lavoro. Ivi non ebbe alcuna 
sintomatologia morbosa; solamente notò che altri 7 denti divenivano mobili, per cui 
uno dopo l’altro li fece estrarre. 

La malattia attuale risale a circa un mese prima dell’entrata in Clinica, quando, 
mentre era in completo benessere e in piena attività fisica, cominciò ad avvertire sete 
intensa e a bere sino a 8-10 litri di acqua al giorno, specie durante e dopo i pasti, 
quando la secchezza della gola si faceva più molesta. Contemporaneamente poliuria 
intensa (8 litri al dì). L’urina era di aspetto limpido, quasi acquoso 

Non polifagia, anzi lieve anoressia; secrezione sudorale scarsa; non ha notato modi¬ 
ficazioni della fisionomia. L'alvo è regolare, il p. non ha notalo disturbi della min¬ 
zione nè diminuzione della vis coeundi: ha osservato solo una lieve diminuzione del visus. 

Data la persistenza di tale sintomatologia, caratterizzata quindi fondamentalmente 
da polidipsia e poliuria intensa, il paziente chiese ricovero in Clinica. 

Esame obiettivo: Esame generale. — Soggetto nonno)ipo, appartenente alla seconda 
combinazione morfologica di De Giovanni. La facies non ha caratteri particolari; lo stato 
di nutrizione è buono; il decubito indifferente. 

La cute presenta un colorito rosso scuro, ed ha normale la distribuzione e lo svi¬ 
luppo del 'sistema pilifero. Le mucose apparenti sono intensamente rosse. Il tessuta 
sci loco taneo è conservato, l’apparato linfoghiandolare è indenne. La muscolatura è tonica 
e trofica. Non si notano disarmonie scheletriche. 

Polso di frequenza normale, di media ampiezza, normoteso, ritmico, uguale. Pres¬ 
sione Mn. 90, Mx. 140. Respiro di tipo e frequenza normale. Temperatura afebbrile. 
Psiche integra e bene orientata. Peso 62 Kg. 

Esame segmentale. — Capo : bene mobile in ogni senso; la funzionalità dei nervi 
cranici è normale. Non si provoca dolore con la pressione sui forami di uscita. Nulla dà la 
crani-percussione. Statica, dinamica e reflettiv-tà oculo-papillo-palpebrale normali. La ca¬ 
vità orale è in pessima condizione per carie superficiali e profonde e per la mancanza di 
numerosi denti. Faringe, ugola, pilastri e tonsille normali. Deglutizione normale; l’ali¬ 
to non presenta caratteri particolari. 

Collo : di forma cilindrica, bene mobile in ogni direzione, non presenta impulsi 
vasali anormali. 

Torace: l’esame sistematico dell’apparato respiratorio e cardiovascolare nulla dà di 
patologico. 

Addome : è di forma e volume normali; la cicatrice ombelicale si presenta normal- 
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mente introflessa; non si nota reticolo venoso superficiale nè si dimostra presenza di 
liquido o di masse patologiche. 

La milza si palpa appena all’arco, di consistenza aumentata: il limite superiore è 
alla nona costa. Il fegato è nei limiti normali. 

I reni non sono palpabili. 

Nulla di abnorme si trova a carico della colonna vertebrale. I yflessi cutanei e 
profondi sono presenti e normali. 

Esami speciali : .4) Prima della terapia : 

Esame emocromocitometrico ed istologico: Hb. : 100; Gl. R. : 6.460.000; V. G. : 0,78; 
G. B. : 11.000; Formula leucocitaria: Gran. Neulr. 63,5; Eos. 1,5; Bas. 1; Mon. 6,5; 
Lini. 27,5. Serie rossa normale. (Tale esame è stato ripetuto più volte sia sul sangue 
capillare che venoso con risultati perfettamente concordanti). 

Piastrine 340.000. Reticolociti 6,5%. Velocità di sedimentazione delle emazie: l a ora 
5,5; 2 a ora 12,5; 24 a ora 77,5. 

Rapporto percentuale volumetrico tra globuli e plasma (V. E.): G. R. 56,9% (vai. 
normale 45-50 %). 

Cloruremia mmgr. 4,68%; Glicemia gr. 0,77 %o; Azotemia gr. 0,34 ,%o; Galcemia 
mmgr. 12,1%; Fosforemia mmgr. 3,59%; Magnesiemia mmgr. 1,78%; Potassiemia 
mmgr. 24,21 %. 

Puntato sternale: non offre rilievi degni di nota. 

Radiografia del cranio: Teca cranica ispessita. Accentuazione dei solchi vascolari, 
specie della vena di Labbè; iniziale calcificazione dell’epifisi. Seni frontali poco traspa¬ 
renti. Sella di grandezza normale, con apofisi clinoidee ben conservate. 

La stereografia mostra la grande vena di Labbè eetasica solo a destra. Non si osserva 
alcuna linea che possa sicuramente essere interpretata come data da frattura cranica. 

Esame radiologico dell’apparato digerente: non mostra alterazioni apprezzabili. 

Esame del succo gastrico dopo stimolazione istaminica (valori espressi in cc. di 
Na OH % di succo gastrico; valori normali 40-60 dopo istamina): 



a digiuno 

15’ 

30’ 

45’ 

cc. 

4 

8 

14 

5 

H CI 

10 

19 

56 

24 

A. T. 

18 

35 

83 

45 


Esame delle urine: Quantità da 6 a 10 litri; Reazione alcalina; Peso specifico 1005; 
Albumina ass.; Glucosio ass.; Cloruri 1,16; Sedimento indifferente. 

Prova della sete: durata 8 ore e mezza (ore 8.20-16.50). 


Prova della sete 

durata 8 ore e mezza (ore 8.20 — 16.50) 





SANGUE 

URINE 

G. R. 

V. E. 

Na CI 
mg. %o 

A 

Quan¬ 

tità 

Densità 

Na CI 
•/00 

Urea 

°/oo 

A 

• 

A digiuno 

6.500.000 

G. E. 53 % 

4■72 °/o„ 

0.57 



■ ■ ... 

— 

— 

Dopo 1 

ora . . 

6.650.000 

» 

53 

4.68 °/ 00 

0.60 

700 

1004 

2.65 

3.55 

0.31 

» 

2 

» 

6.640.000 

» 

53 

4 62 °/ 00 

0.61 

550 

1004 

1.74 

1.79 

0.24 

» 

3 

» . . 

6.800.000 

» 

53 

4.65 %„ 

0.61 

300 

1005 

2.04 

2.55 

0.26 

» 

4 

» . . 

— 


— 

— 

— 

250 

1006 

2.88 

3.83 

0.35 

» 

5 


6.780.000 

» 

53.9 

4.68 »/„„ 

0.60 

220 

1007 

3.83 

2.55 

0.43 

» 

6 

» . . 

— 


— 


— 

240 

1008 

4.02 

3.83 

0.47 

» 

7 

» . . 

6.860.000 

>> 

60.2 

4.64 o/ 00 

0.61 

220 

1010 

4.69 

5.11 

— 

» 

8 

» . . 

— 


— 


— 

150 

1009 

4.69 

3.83 

■ 


Si iniziò una cura intensa con estratto ipofisario posteriore (Tonephin: 3 iniezioni 
al giorno da 5 U. V.); poi si proseguì per altri 7 giorni con 2 iniezioni di Tonephin 
più una presa di Postipofisi Choay in polvere per insufflazione nasale. 

Già durante la cura, e precisamente al 10° giorno, i globuli rossi, ripetutamente 
controllati, erano scesi fino a 4.990.000. 
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B) Dopo la terapia: Ecco i risultati dei vari esami a fine cura: 

Esame emocromocitometrico ed istologico: Hb. : 95; Gl. R. : 5.280.000; V. G. : 0,90; 
G. B. : 7400; Formula leucocitaria: Gran. Neutr. 76; Eos. 1; Bas. 0; Mon. 4; Linf. 19. 
Serie rossa normale. 


Piastrine 244.000. Reticolociti 7 %; Calcemia mrngr. 13,70 %; Fosforemia mmgr. 4,37 %; 
Magnesiemia mmgr. 1,77%; Potassiemia mmgr. 20,36,%. 

Esame del succo gastrico dopo stimolazione istaminica (valori espressi in cc. di Na OH % 
di succo gastrico): 


cc. 

H CI 

A. T. 


a digiuno 
0,50 
assente 
non dos. 


15’ 30’ 45’ 

4 0,50 — 

17,80 (non dos. pres. rosso Congo) 
24,80 non dos. — 


Ripetuto dopo 2 giorni, l’esame del succo gastrico diede risultati perfettamente con¬ 
cordanti. 


C) Dopo 15 giorni dalla sospensione della terapia: 

Esame emocromocitometrico ed istologico: Hb. : 104; Gl. R.: 6.230.000; V. G. : 1; G. B. : 
10.200; Formula leucocitaria: Gran. Neutr. 69; Eos. 1; Bas. 0; Mon. 6; Linf. 24. Serie 
rossa normale. 

Esame del succo gastrico dopo stimolazione istaminica (valori espressi in cc. di Na OH % 
di succo gastrico) : 



a digiuno 

15’ 

30’ 

45’ 

cc. 

10 

4 

30 

3 

H CI 

assente 

assente 

56 

30 

A. T. 

5 

18 

68 

46 


★ 

★ ★ 

L’associazione di diabete insipido e poliglobulia non ha molti esempi 
nella letteratura [Moreschi (3), Antonelli (4), Guillain, Léchelle e Garcin (5), 
Lhermitte e Kyriaco (6), Da Rin e Costa (7)]. Questi ultimi in un caso di 
diabete insipido con iperglobulia non hanno osservato modificazioni emati¬ 
che durante il trattamento con ipofisi posteriore. 

Poco noto è il meccanismo attraverso cui il sistema neuro-ipofisario 
influenza l’emopoiesi, e le ipotesi sulla possibile esistenza di centri dience¬ 
falici ad azione diretta sull’emopoiesi, che nel diabete insipido verrebbero 
lesi, sono state da alcuni AA. sostenute, ma da molti altri negate. 

L’ipotesi di Salmon (8), che qui citerò brevemente, ammette che nel 
diabete insipido venga a rompersi un equilibrio tra i nuclei Liberiani sim¬ 
patici vasocostrittori moderatori della diuresi e i nuclei diencefalici e bui- 
bari vasodilatatori attivatori della diuresi; i primi legati alila pituitrina e i 
secondi all’adrenalina. La rottura di tale equilibrio nel diabete insipido deter¬ 
minerebbe la prevalenza del sistema neuro-ormonico vasodilatatore che 
agendo sui reni produrrebbe la poli uria e agendo sul midollo osseo la poli¬ 
globulia. 

Sia o no vera questa ipotesi , è certo che la poliglobulia nel diabete insi¬ 
pido non dipende dall’ispessimento del sangue che segue all’intensa poliu- 
ria, come hanno supposto Meyer (9) e Meyer e Bisch (10); infatti Guillain, 
Léchelle e Garcin (5) hanno osservato che di solito manca un rapporto tra 
il grado della poliuria e quello dell’iperglobulia; d’altra parte è noto che 
la poliglobulia si osserva nel diabete insipido con assai minor frequenza di 
quanto non si constati poliuria. 

È evidente che la poliglobulia non è una semplice conseguenza della 
poliuria del diabete insipido, ma è un sintomo che si può trovare associato 
a questo in determinate condizioni, e dipende con ogni probabilità da lesioni 
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diencefalo-ipofisarie che, a seconda dei casi, possono dare l'uno o l'altro dei 
sintomi o ambedue insieme. * 

Per quanto riguarda l’eventualità della coesistenza di modificazioni fun¬ 
zionali gastriche nei vari casi di diabete insipido studiati, i dati della lette¬ 
ratura sono molto scarsi; solo Bel trametti e Rettanni (11) in sei casi di diabete 
insipido hanno riscontrato con una certa frequenza una lieve ipercloridria. 

★ 

★ ★ 

L’osservazione del caso, oggetto della presente nota, mette in evidenza 
tre ordini di fatti che discuterò brevemente : un diabete insipido, una netta 
iperglobulia e i valori della secrezione gastrica ai limiti superiori della norma. 

Non è il caso di soffermarci sulla patogenesi e sul tipo clinico del 



diabete insipido; è evidente che si tratta di un diabete insipido normoclo- 
remico ipoclorurico con ogni probabilità post-traumatico. 

Per quanto riguarda la poliglobulia, noi possiamo in base agli esami di 
laboratorio ritenere che si tratti di una poliglobulia vera e non dovuta a 
una ispissatio sanguinis determinata dalla poliuria per le ragioni che ab¬ 
biamo sopra dette. Non è possibile stabilire se tale poliglobulia fosse preesi¬ 
stente al trauma o ad esso successiva e riferibile alle stesse lesioni che hanno 
determinato l’insorgenza del diabete insipido. 

Non molto marcate sono le modificazioni della funzionalità gastrica, 
pur denotando una certa tendenza alLipercloridria. D’altra parte la secre¬ 
zione del fattore intrinseco del principio di Castle o di altro fattore emo- 
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poietico non è necessariamente in rapporto, come ho già detto nella mia pri¬ 
ma nota, con le variazioni della secrezione acida dello stomaco. 

Nel caso in esame una terapia intensa con estratto ipofisario posteriore 
determinò parallelamente una diminuzione dei globuli rossi e dei valori del¬ 
l’acidità gastrica. Questi valori ritornarono alle cifre primitive non appena 
sospesa la terapia. 

Il parallelismo del comportamento della secrezione gastrica e del nu¬ 
mero dei globuli rossi è il dato fondamentale che risulta dall’osservazione 
di questo caso (v. grafica). 

Vero è che a questi risultati si può obiettare che un’idremia abbia diluito 
il sangue durante il periodo di cura, però devo dire che durante tale periodo 
nè la diuresi nè il peso hanno subito sensibili modificazioni : questi elementi 
mi sembrano sufficienti per escludere che il solo fattore diluizione possa ren¬ 
dere conto dei fatti osservati. 

Il comportamento parallelo, nel senso di una diminuzione, sia dei va¬ 
lori dell’acidità gastrica che del numero dei globuli rossi, fa pensare che i 
due fenomeni possano essere tra loro collegati e che l’ipofisi posteriore possa 
produrre una diminuzione dei globuli rossi attraverso la diminuita secre¬ 
zione da parte dello stomaco di princìpi emopoietici. 

Ho già ricordato, parlando delle poliglobulie gastrogene (1), i nume¬ 
rosi lavori che portano a considerare con sempre maggiore attenzione lo 
stomaco come organo di importanza fondamentale per la funzione emo¬ 
poietica non solo nel campo ben noto déll’anemia di Biermer e dell’ane¬ 
mia ipocromica essenziale, ma anche nel campo delle poliglobulie; infatti 
frequenti sono nella letteratura i casi di poliglobulie vere iperchilicbe. 

È da ritenere probabile che lo stomaco, oltre a secernere il fattore intrin¬ 
seco del principio di Castle che riporta al normale la metaplasia megalobla- 
stica e che alcuni pensano possa, se secreto in grande quantità, produrre 
poliglobulia, il che non è del tutto accettabile [Coppo (12)], secerna anche 
un altro principio emopoietico, ancora non ben dimostrato, la cui carenza 
produrrebbe un'anemia più frequentemente ipocromica [anemie agastriche 
studiate recentemente da Monasterio (18)] e il cui eccesso produrrebbe iper- 
globulia. 

La neuro-ipofisi ha certamente un’influenza sulla secrezione gastrica da 
un lato e sull’ematopoiesi dall’altro. Si può pensare che l’influenza sul- 
l’ematopoiesi, oltre che direttamente, si possa esplicare anche indirettamente 
attraverso l’attività secretrice dello stomaco. 

Pur tenendo conto delle obiezioni e della necessità di un ulteriore stu¬ 
dio su tale complesso argomento, il caso descritto, nel quale fondamen¬ 
talmente si è notata una diminuzione netta e parallela della secrezione ga¬ 
strica e del numero dei globuli rossi in seguito a terapia postipofisaria, 
sembra confermare tale modo di vedere (*). 

RIASSUNTO. 

L’A. descrive un caso di diabete insipido con poliglobulia e con valori 
della secrezione gastrica ai limiti superiori della norma, nel quale la tera¬ 
pia con estratto ipofisario posteriore portò a una notevole parallela diminu- 
z.’one del numero dei globuli rossi e della quantità e acidità del succo ga¬ 
strico. 


(*) Ringrazio il Prof. Coppo che mi consigliò nello studio di questo caso. 
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L’A. prospetta l’ipotesi che il sistema ne.uro-ipofìsario possa produrre 
modificazioni ematiche, oltre che direttamente, anche indirettamente attra¬ 
verso modilìcazioni dell’attività emopoietica dello stomaco. 
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II a Clinica Medica dell’Università Carlo di Praga 

Direttore: Prof. .1. Pelnar 

Divisione Endocrinologica 
diretta dal prof. .1. Charvàt. 

Istituto di Clinica Medica Generale della R. Università di Roma 

Direttore : Prof. C. Frugoni 


Sindrome dolorosa scapolo-omerale tireotossica nella m. di Flajani-Basedow. 

Doti. F. Marconi, assistente volontario della R. Clinica Medica di Roma. 


In due precedenti comunicazioni, a Praga 
nella seduta del febbraio 1939 dell allora So¬ 
cietà Endocrinologica di Cecoslovacchia, e a 
Roma nella seduta del giugno 1940 della Reale 
Accademia Medica, avevo preliminarmente rese 
note le prime osservazioni di luna speciale 
«. sindrome dolorosa articolare scapolo-omerale 
tireotossica » da me osservata in pp. affetti 
dalla m. Flajani-Basedow. Casi analoghi sono 
stati ulteriormente da me osservati nella R. Cli¬ 
nica Medica di Roma. 

Ho riunito dettagliatamente in questo lavoro 
tutti i casi fino ad oggi da me studiati nel 
tentativo di dare una più precisa descrizione 
della configurazione clinica della interessante 
sindrome morbosa. 

Durante la mia permanenza a Praga nell’an¬ 
no accademico 1937-38 ho avuto a mia dispo¬ 
sizione un abbondantissimo materiale clinico. 
I casi di ni. di Flajani-Basedow studiati clini¬ 
camente e mediante le usuali tecniche di la¬ 


boratorio furono infatti 526, di cui più di 250 
personalmente osservati e seguiti negli ambu¬ 
latori e nelle corsie del Reparto Endocrinolo- 
gico; degli altri ho potuto studiare i protocolli 
completi nell’Archivio del detto Reparto e nel- 
l'Archivio privato del prof. J. Charvàt, Direttore 
della Divisione Endocrinologica, che mi è 
stato largo di aiuto e di consiglio e che qui 
pubblicamente ringrazio. 

Iio potuto studiare in Boemia un così gran 
numero di casi di m. di Flajani-Basedow per¬ 
chè quasi tutti i pp. affetti da tale malattia e 
da ipertiroidismo in genere, provenienti dalla 
Boemia, Moravia e Slovacchia, venivano diretti 
quasi esclusivamente a Praga, ed accentrati nel 
detto Reparto Endocrinologico specialistica¬ 
mente e modernamenle attrezzato per lo studio 
e la terapia delle disfunzioni tiroidee. 

Ho raccolto così 16 casi di pp. affetti dalla 
m. di Flajani-Basedow, tulli presentanti le 
stesse caratteristiche note patologiche della sin- 
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drome dolorosa scapolo-omerale che sarà in 
seguito descritta. Per quanto mi risulta non 
sono stati fino ad oggi descritti in Italia casi 
analoghi o simili. 

I primi 13 casi della mia statistica rappre¬ 
sentano le osservazioni eseguite a Praga, il 14° 
caso fu studiato nella R. Clinica Medica di 
Roma; dei due ultimi casi (XV e XVI) mi fu 
fatta segnalazione e mi fu cortesemente per¬ 
messa la pubblicazione dai dottori A. Calonzi 
e G. Alessandrini di Roma che qui vivamente 
ringrazio. 

I. — Descrizione dei casi clinici. 

Caso I. — B. W., di anni 45, coniugala, d. d. c. 

Anamn. fam. e fisiol. : nulla di notevole. 

Anamn. patol. : a 10 anni difterite; a 15 anni 
appendicite operata con buon esito e, dopo l’atto 
operativo, un aborto. Sofferente fin dai 20 anni 
di disturbi gastrici, all’età di 25 anni ha avuto 
diagnosi di ulcera gastrica per cui ha fatto adatte 
cure mediche con discreto esito. A 32 anni reu¬ 
matismo art. acuto, altamente febbrile, durato un 
mese. Molte angine tonsillari nella giovane età ed 
un’otite media purulenta destra. 

A 40 anni ha cominciato ad avvertire a poco a 
poco lutti i segni della m. di Flajani-Basedow 
'(esoftalmo, tremore, tachicardia, sudori, dimagra¬ 
mento, diarrea, ingrossamento della tiroide eoe.), 
ed in più, contemporaneamente all'insorgere della 
detta sintomatologia, dolori articolari, dapprima 
leggeri, all’articolazione scapolo-omerale destra, 
che, nel corso di uno due mesi dopo l’inizio del- 
l’ipertiroidismo, si sono talmente aggravati da 
costituire un notevole disturbo per la p., limi¬ 
tando considerevolmente i movimenti della detta 
articolazione. Il dolore si irradiava anche al brac¬ 
cio, alla mano e alle dita della mano destra. 

E. O. Condizioni generali scadute. Esoftalmo 
bilaterale modico. Collo: tiroide diffusamente in¬ 
grandita. Gozzo parenchima toso pulsante con qual 
che nodulo colloide. Arti sup. : l'articolazione sca¬ 
polo-omerale destra è di aspetto e forma normali; 
anche la muscolatura appare normale. La palpa¬ 
zione dei tessuti molli periarticolari è moderata¬ 
mente dolorosa; i movimenti attivi e passivi del¬ 
l’articolazione sono molto limitati e vengono fatti 
a costo di vivi dolori che si irradiano lungo il 
braccio, fino alla mano. Le articolazioni del gomi¬ 
to, polso, dita e mano a destra sono libere e in¬ 
dolenti. Nessun dato patologico nelle altre artico¬ 
lazioni e negli altri organi ed apparati. 

Es. di laboratorio: M. B. : +49%. Vel. sedim. 
eritr. : normale: 

Caso IL — T. A., di anni 28, sposata, d. d. c. 

Anamn. fam. c fisiol. : nulla di notevole. 

Anamn. patol.: ha avuto due aborti ed una an¬ 
nessite con cistite a 20 a. 

Fin dall’età di 20 a ; ha comincialo ad avver¬ 
tire un certo stato-di nervosità, palpitazione car¬ 
diaca, dimagramento e qualche volta diarrea. 
Anche il collo andava man mano ingrossando, 
mentre i sintomi suddetti si accentuavano e com¬ 
pariva anche esoftalmo. A 26 a. ha cominciato 
ad avvertire, insieme con una ripresa della sin¬ 
tomatologia iperliroidea, dolori, dapprima leggeri, 
poi sempre più violenti all’articolazione scapolo¬ 


omerale sin. In questi ultimi tempi i dolori si 
sono accentuati sempre nella stessa sede (le altre 
articolazioni sono rimaste completamente inden¬ 
ni), così che hanno impedito anche in parte i 
movimenti articolari attivi e passivi, specialmen¬ 
te la rotazione e l’abduzione. I dolori si irra¬ 
diano anche lungo il braccio sin., ma non alla 
mano. 

E. O. Donna di media statura con nutrizione 
scaduta. Facies basedoviana con esoftalmo leggero 
bilaterale. Polso frequente (110), titanico. Segni di 
Graefe e Moebius presenti. Collo: tiroide unifor¬ 
memente ingrandita; gozzo parenchimatoso non 
pulsante. Cuore leggermente debordante a destra 
con toni fiacchi ed oscuri; 1° tono accompagnato 
da leggero rumore di soffio. Arti sup. : mentre 
l’articolazione scapolo-omerale destra è indenne, 
quella sin., che non è alterata nella sua configu¬ 
razione anatomica nè gonfia, presenta alla palpa¬ 
zione sui tessuti periarticolari dolore abbastanza 
vivo che maggiormente si accentua nei movimenti 
attivi e passivi. L’abduzione, che può essere fatta 
per soli 45°, è particolarmente dolente. La palpa¬ 
zione sull'interlinea articolare non è dolente. Il 
plesso brachiale risulta indenne. Non esiste atro¬ 
fia muscolare della spalla e del braccio sinistro. 

Es. di laboratorio: M. B. : + 23%. Galcemia 
(siero): mg. 10.%. Vel. sed. eritr.: normale. 

Es. radiografico spalla sin.: nessuna altera¬ 
zione articolare o periarticolare apprezzabile. 

Caso III. — Z. A., di a. 58, sposata, d. d. c. 

Anamn. fam.: una sorella è morta di tbc. 
polm. a 36 a. 

Anamn. patol.: ha avuto due volle angina ton¬ 
sillare abbastanza grave: l’ultima risale a 5 anni 
fa. A 20 a. ha avuto cistite; a 33 a., dopo l’ultima 
gravidanza, ha notalo ingrossamento della tiroi¬ 
de e a poco a poco ha cominciato ad avvertire tutti 
i segni dell’ipertiroidismo (tremori, sudori, diar¬ 
ree, palpitazione cardiaca, esoftalmo, dimagra¬ 
mento, ccc.). Per consiglio medico a 37 a. si è 
sottoposta ad operazione di emistrumectomia d., 
dopo la quale tutti i sintomi suddetti sono a poco 
a poco regrediti e scomparsi. A 57 a. (l’anno 
scorso), dopo un’influenza con angina tonsillare 
e bronchite, ha avvertito nuovamente i segni del- 
l’ipertiroidismo, mentre il collo a sin. andava man 
mano ingrossandosi. Questa volta però hanno do¬ 
minato tutta la sintomatologia dolori all’articola¬ 
zione scapolo-omerale sin. che, dapprima leggeri, 
sono andati lentamente accentuandosi tanto che 
oggi costringono la p. ad una posizione di quasi 
totale immobilità della detta articolazione. 

E. O. Nutrizione mollo scaduta. Esoftalmo leg¬ 
gero più accentualo a sin. Graefe pres. Collo: a d. 
cicatrice operatoria della pregressa emistrumec¬ 
tomia; il lobo sin. tiroideo è leggermente ingran¬ 
dito, di consistenza parenchimatosa, non pulsan¬ 
te. Arti sup.: l’articolazione della spalla sin. non 
è alterata nella sua configurazione anatomica; 
si nota una leggera atrofia del deltoide e dei 
muscoli del braccio. La palpazione dei tessuti pe¬ 
riarticolari desta vivissimo dolore. I mo\imenti 
articolari sono tutti dolorosissimi e mollo limitati 
in tutte le direzioni. Nessuna alterazione nelle 
altre articolazioni. 

Es. di laboratorio: M. B. : + 30 %. Calcemia 
(siero): mg. 9’,5%. Vel. sed. eritr.: normale. 

Es. radiografico spalla sin.: nessuna alterazio¬ 
ne rad iografica mente apprezzabile. 
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Caso IV. — L. B., di a. 46, nubile, d. d. c. 
Anamn. fam. : una sorella c affetta dalla m. di 
Flajani-Basedow. 

Anamn. patol. : A 16 a. ha presentato i primi 
segni della malattia (tremori, sudore, palpita¬ 
zione cardiaca, esoftalmo, tjngflossamento della 
tiroide eCc...). Con cure mediche la sintomato¬ 
logia si è attenuata, ed è subentrato uno stato 
di relativo benessere. A 26 a. nuova esacerba- 
zione di tutta la sintomatologia basedoviana. Le 
condizioni della p. si sono così protratte fino al¬ 
l’età di 43 a. quando, per l’insorgenza di una terza 
grave recidiva, si è sottoposta alla strumectomia 
subtotale. Dopo 3 a. (e cioè a 46 a.) nuova reci¬ 
diva di tutta la sintomatologia descritta, precedu¬ 
ta da un grave angina tonsillare; ma questa volta 
si sono presentati anche dolori articolari piuttosto 
violenti a tutte e due le articolazioni scapolo-ome¬ 
rali, più accentuati a destra, che hanno in breve 
tempo limitato notevolmente, ed a destra quasi 
totalmente impedito i movimenti dell’articola¬ 
zione. 

E. O. Condizioni generali di nutrizione molto 
scadute. Esoftalmo. Tonsille grandi, criptiche. 
Collo: sulla reg. tiroidea il segno dalla pregressa 
operazione di strumectomia. Il lobo destro tiroi¬ 
deo è modicamente ingrossato, di consistenza pa- 
renchimatosa. Arti sup. : le due articolazioni sca¬ 
polo-omerali non sono alterate nella loro confi¬ 
gurazione anatomica, nè gonfie. Nessun segno di 
infiammazione locale. Bilateralmente, ma più a 
destra, i muscoli della spalla sono modestamente 
ipotrofici. La palpazione desta vivo dolore sui tes¬ 
suti periarticolari. I movimenti articolari attivi 
sono limitati e dolenti a sin., specie quelli al- 
l'indietro ed in alto; a destra sono quasi del tutto 
impossibili e vivamente dolenti. Dolorosi e ana¬ 
logamente limitati i movimenti passivi. A destra 
la scapola nei tentativi di movimento passivo si 
muove insieme col braccio. 

Es. di labor. M. B. : + 96%. Calcemia (siero): 
mg. 8,5%. Vel. sed. eritr. : normale. 

‘Es. radiografico delle due articolaz. scapolo-ome¬ 
rali: nulla di patologico. 

Caso V. — D. J., di a. 56, sposato, falegname. 

Anamn. fam. e fisiol. : nulla di notevole. 

Anamn. patol.: ha sofferto fin dall’infanzia mol¬ 
to spesso di angine tonsillari febbrili. All'età di 
55 a. ha cominciato ad avvertire astenia, inap¬ 
petenza, tremore, sudorazione abbondante c qual¬ 
che volta anche diarrea. Nello stesso tempo il collo 
andava lentamente ingrossandosi e compariva mo¬ 
dico esoftalmo. All’età di 56 a. presentava tutti 
i segni della ni. di Flajani-Basedow, ai quali si 
erano aggiunti dolori alle due articolaz. scapolo- 
omerali, prevalenti a destra, i quali in breve 
tempo avevano reso talmente dolorosi i movimenti 
che il p. non poteva più muovere clic molto limi¬ 
tatamente le due braccia, specialmente il braccio 
destro. 

E. O. Condizioni generali scadute. Facies base¬ 
doviana. Graefe pres. Collo: tiroide totalmente in¬ 
grandita più spiccatamente a carico del lobo de¬ 
stro. Gozzo parencliimaloso non pulsante. Arti 
sup.: le due articolazioni scapolo-omerali hanno 
volume e forma normali; a destra si nota ipotro¬ 
fia di tutti i muscoli della spalla. La palpazione è 
dolorosa bilateralmente, più spiccatamente a de¬ 
stra, sui tessuti periarticolari. I movimenti sono 
a sin. quasi totalmente permessi ma dolorosissi¬ 


mi; a destra sono molto limitati (abduzione di 
45°, rotazione impossibile, movimento all’indietro 
di circa 25°). Dolori vivissimi a tutti i movimenti 
attivi e passivi. Nessuna alterazione nelle altre 
articolazioni. 

Es. di labor.: M. B. : +42%. Yel. sed. eritr.: 
normale. 

Es. radiografico delle due articolazioni scapolo- 
cmorali : nulla di patologico. 

Caso VI. — S. J., di a. 48, sposata, d. d. c. 

Anamn. fam. e fisiol. : nulla di notevole. 

Anamn. patol. : gengivite espulsiva a 26 a. A 
32 a., dopo un parto, metrorragia. A 46 a. ha co¬ 
minciato ad avvertire palpitazione cardiaca, inap¬ 
petenza, nervosità, tremore, facile stancabilità, 
qualche volta diarrea, esoftalmo, modico aumento 
di volume della tiroide. Dopo una prima remis¬ 
sione della sintomatologia, quest’anno, da circa 
due mesi, seconda ripresa della malattia con tut¬ 
ta la classica sintomatologia, a cui si sono ag¬ 
giunti vivi dolori all’articolazione scapolo-ome¬ 
rale sin., che, rapidamente progredendo, hanno 
in breve tempo notevolmente limitalo i movi¬ 
menti della detta articolazione, specie quelli di 
abduzione e di rotazione. I dolori sono anche 
spontanei. 

E. O. Condizioni generali e di nutrizione sca¬ 
dute. Esoftalmo accentualo. Graefe pres. Collo: 
notevole aumento di volume della tiroide; gozzo 
diffuso parenchimatoso pulsante. Cuore: legger¬ 
mente ingrandito a destra; primo tono impuro 
seguilo da rumore di soffio sistolico. Arti sup.: 
l’articolazione scapolo-omerale sin. è normale per 
forma e volume. La palpazione sui muscoli della 
spalla c del braccio dà vivo dolore. Nessun segno 
di infiammazione locale. I movimenti di rota¬ 
zione e di abduzione del braccio sin. sono molto 
limitati e dolorosi. Modica ipotrofia del deltoide. 
Nessuna alterazione alle altre articolazioni. 

Es. di labor: M. B. : + 92%. Vel. sed. eritr.: 
leggermente aumentata. 

Es. radiografico: l’articolazione scapolo-omerale 
sin. è normale; si nota soltanto un prolunga¬ 
mento del margine inferiore della cavità glenoide. 

Caso VII. — P. O., di a. 51, sposata, d. d. c. 

Anamn. fam.: due sorelle sono affette contem¬ 
poraneamente da m. di Flajani-Basedow, ma sen¬ 
za sintomatologia articolare di sorta. 

Anamn. patol.: ha avuto spesso tonsilliti feb¬ 
brili. A. 18 a., per la prima volta, ha comincia¬ 
lo ad avvertire astenia, dimagramento, nervosità, 
palpitazione cardiaca, v anoressia, qualche volta 
diarrea e modico aumento di volume della tiroi¬ 
de. Dopo circa un anno di adatte cure mediche 
i disturbi sono regrediti. A 47 a. ripresa pivi 
grave di tutta la sintomatologia basedoviana, ^d 
insieme con essa, dolore molto intenso all’artico¬ 
lazione scapolo-omerale destra, che ha subito im¬ 
pedito il normale svolgersi dei movimenti, specie 
quelli di abduzione e dall’avanti all’indietro. An¬ 
che durante il riposo la p. avverte dolori spon¬ 
tanei vivissimi alla stessa articolazione. 

E. O. Condizioni generali scadute.. Facies ba¬ 
sedoviana. Leggero esoftalmo. Tonsille criptiche. 
Collo: la tiroide è notevolmente ingrandita, spe¬ 
cie a carico del lobo destro; gozzo parenchima- 
toso, duro. Veneclasie in corrispondenza ilei lobo 
destro tiroideo. Arti sup.: l’articolazione scapolo- 
omerale destra presenta una modesta ipotrofia 







muscolare. La palpazione è vivamente dolorosa sui 
tessuti molli periarlicolari. I movimenti di ro¬ 
tazione del braccio sono molto limitati e dolenti; 
quelli di abduzione quasi del tutto impossibili, 
dolorosi e fortemente limitati quelli dall'avanti 
all’indielro. Nessun dato patologico a carico delle 
altre articolazioni. 

Ls. di labor. : M. B. : +66%. Yel. sed. eritr. : 
normale. 

Es. radiografico: nessuna alterazione patologica 
radiologicamente dimostrabile a carico dell’arti- 
colazione della spalla destra. 

Gaso MIT. — H. M., di a. 60, sposata, contadina 
Anamn. fam. e fisiol. : nulla di notevole. 
Anarnn. patol. : a 12 a. scarlattina. A 23 a. co¬ 
liche epatiche da probabile calcolosi biliare. A 45 
a. menopausa. All’età di 49 a. ha cominciato ad 
avvertire stato di nervosità e di agitazione, palpi¬ 
tazioni cardiache, tremore, spesso diarrea, men¬ 
tre la tiroide lentamente si andava ingrossando 
e a poco a poco comparivano esoftalmo, astenia, 
dimagramento. In questi ultimi due anni ha 
inoltre avvertito, sia in stato di riposo che nel 
movimento, vivi dolori alla articolazione scapolo- 
omerale sin., i quali in breve tempo hanno no¬ 
tevolmente compromesso i movimenti della detta 
articolazione. 

E. O. Condizioni gen. scadute. Facies basedo- 
viana con esoftalmo marcato e Graefe e Moebius 
pres. Collo: tiroide ingrossata, specialmente a 
carico del lobo destro. Gozzo parencliimatoso, 
non pulsante. Arti sup. : l'articolaz. scapolo-ome¬ 
rale sin. non è anatomicamente alterata, ma la 
palpazione, specialmente in corrispondenza dei 
tessuti molli periarticolari e delle inserzioni mu¬ 
scolari, è vivamente dolente. I movimenti attivi 
e passivi, quelli di abduzione e dall'avanti all’in- 
dietro specialmente, sono notevolmente limitati 
e dolorosissimi. Nessuna alterazione alle altre ar¬ 
ticolazioni. 

Es. di labor.: M. B. : + 61%. Calcemia (siero): 
mg. 10,1 %. Vel. sed.; eritr.: normale. 

Es. radiografico: nessuna alterazione ossea, ar¬ 
ticolare o periarticolare radiologicamente dimo¬ 
strabile a carico deH’articolazione scapolo-omerale 
sinistra. 

Decorso: durante la permanenza in Ospedale, 
in seguilo a cure jodiche e ad applicazioni roent¬ 
genterapiche sulla tiroide, la sintomatologia ba- 
sedoviana si è migliorata, ma la condizione arti¬ 
colare è rimasta invariata. 

Caso IX. — D. B., di a. 50, sposato, impiegato. 
Anamn. fam. e fisiol. : nulla di notevole. 
Anamn. patol.: tonsilliti a ripetizione nell’età 
infantile; 8 anni fa influenza. Nel maggio 1936 
(due anni fa), il p. ha cominciato ad avvertire 
nervosismo, facile stancabilità, astenia, palpitazio¬ 
ne cardiaca, tremore. Fece cure jodiche e subito 
migliorò notevolmente. Nel settembre 1936, dopo 
uq grave trauma psichico, tutti i sintomi sud¬ 
detti si sono ripresentati accompagnati da cefa¬ 
lea, nervosismo spiccato, esoftalmo, diarrea. Con¬ 
temporaneamente il p. avvertiva dolori, dapprima 
leggeri, ma poi sempre più intensi, localizzati alle 
due articolaz. scapolo-omerali, insorgenti anche 
spontaneamente ed in stato di riposo, che hanno 
in breve tempo notevolmente compromesso i mo¬ 
vimenti delle due articolazioni. 

E. (). Condizioni gen. scadute. Facies basedo- 
viana. Tiroide mollo ingrandita, a carico dei due 


lobi e della parte intermedia. Gozzo di consisten¬ 
za parenchimatosa, diffuso, con qualche nodulo 
colloide. Cuore: rumore di soffio sistolico alla 
punta. Arti sup. : le due articolaz. scapolo-ome¬ 
rali non sono alterate nella forma e nel volume. 
Nessun segno locale di infiammazione. La palpa¬ 
zione è su ambedue le articolaz. vivamente dolo¬ 
rosa, specie in corrispondenza dell’interlinea ar¬ 
ticolare e dei tessuti molli periarticolari. I movi¬ 
menti articolari attivi e passivi sono molto limi¬ 
tati, specie quelli di abduzione e dall avanti al- 
Findietro e vengono eseguiti dal p. molto lenta¬ 
mente ed a costo di grande dolore. 

Es. di labor.: M. B. : + 54%. Vel. sed. eritr. : 
normale. 

Es. radiogr. delle due articolaz. scapolo-ome- 
mali : nessuna alterazione articolare o periartico¬ 
lare radiograficamente dimostrabile. 

Caso X. — S. F., di a. 25, nubile, contadina. 
Anamn. fam. e fisiol. : nulla di notevole. 
Anamn. patol.: ha spesso sofferto di angine ton¬ 
sillari follicolari febbrili. A 18 a. otite media pu¬ 
rulenta destra. A 22 a. si è accorta di un au¬ 
mento di volume progressivo della tiroide, men¬ 
tre comparivano leggero esoftalmo, astenia, dima¬ 
gramento, tremore, sudorazione abbondante, sta¬ 
to di agitazione nervosa, palpitazione cardiaca. 
Dopo tre mesi dall’insorgenza dei suddetti sinto¬ 
mi ha avvertito anche dolore sempre fisso all’ar¬ 
ticolazione scapolo-omerale destra, che da allora 
non l’ha più abbandonata, presentando varie crisi 
di riesacerbazione, e compromettendo in breve 
tempo il normale movimento del braccio destro. 

E. O. Condizioni generali molto scadute. Evi¬ 
dente nervosismo. Facies basedoviana. Polso fre¬ 
quente (105), ritmico. Esoftalmo marcato con Grae¬ 
fe e Moebius pres. Collo: tiroide aumentata di 
volume specialmente a carico del lobo destro; 
gozzo parenchimatoso non pulsante. Arti sup. : 
l’articolazione scapolo-omerale destra non presenta 
modificazioni patologiche di forma e di volume; 
non è apprezzabile ipotrofia muscolare della spalla 
o del braccio. Dolore vivo alla palpazione sui tes¬ 
suti molli periarticolari a destra. Vivissimo do¬ 
lore ai movimenti attivi e passivi specialmente 
a quelli di rotazione e di abduzione che sono par- 
licolarmente limitati. Nessuna alterazione alle al¬ 
tre articolazioni. 

Es. di labor.: M. B. : + 44%. Calcemia (siero): 
mg. 9 %. Vel. sed. eritr. : normale. 

Es. radiogr. dell’articolaz. scapolo-omerale de¬ 
stra: nessuna alterazione patologica articolare o 
periarticolare radiograficamente dimostrabile. 

Caso XI. — V. A., di a. 31, sposata, d. d. c. 
Anamn. fam. e fisiol.: nulla di notevole-. 
Anamn. patol.: ha avuto spesso angine ton¬ 
sillari febbrili, quasi ogni anno fin dalla giovi¬ 
nezza. Da 2 anni ha incominciato ad avvertire, 
dapprima leggeri, ma poi man mano sempre più 
accentuali, i segni dell’iperliroidismo (tremore, 
sudorazione, esoftalmo, nervosismo, dimagramen¬ 
to, palpitazione cardiaca ecc.). Il collo si è andato 
a poco a poco ingrossando. Già dopo 3-4 mesi dal¬ 
l’inizio della sintomatologia suddetta ha avverti¬ 
lo dolori alle due articolazioni scapolo-omerali, 
dapprima leggeri, ora più accentuati, e che du¬ 
rante il decorso della malattia hanno subito delle 
vere e proprie esacerba/.ioni in corrispondenza 
delle recrudescenze della sintomatologia basedo- 
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viana. I movimenti articolari ne sono risultati 
notevolmente compromessi e limitati. 

E. O. Condizioni generali scadute. Esoftalmo 
leggero. Tonsille grosse e criptiche. Collo: ti¬ 
roide uniformemente aumentata di volume; goz¬ 
zo parenchimatoso diffuso. Arti sup. : le artico¬ 
lazioni scapolo-omerali non presentano altera¬ 
zioni di forma e di volume. La palpazione in 
corrispondenza dei tessuti molli periarticolari 
e specialmente sui muscoli delle spalle e delle 
braccia è vivamente dolente. I movimenti delle 
braccia sono ancora permessi, ma vengono fatti 
molto lentamente allo scopo di evitare forti do¬ 
lori. Esiste bilateralmente una discreta limitazio¬ 
ne della mobilità articolare. Non si nota atrofia 
muscolare. Nessuna alterazione nelle altre artico¬ 
lazioni. 

Es. di labor. : M. B. : -I- 99 %. Yel. sed. eritr. : 
•discretamente aumentata. 

Es. radiogr. delle due articolazioni scapolo-ome¬ 
rali: nessun dato patologico articolare o periar- 
Iicolare radiologicamente dimostrabile. 

Caso XII. — S. M., di a. 31, nubile, d. d. c. 

Anamn. fam. e fisiol. : nulla di notevole. 

Anamn. patol. : lia avuto qualche angina ton¬ 
sillare. A 30 a. ha cominciato ad avvertire i primi 
segni dell'ipertiroidismo (tremore, dimagramen¬ 
to, palpitazioni cardiache, nervosismo, esoftalmo). 
Anche il collo si è andato diffusamente ingros¬ 
sando. 2-3 mesi dopo l’insorgenza della sintoma¬ 
tologia suddetta ha cominciato ad avvertire do¬ 
lore all’articolazione scapolo-omerale destra, su¬ 
bito violento e quivi sempre localizzato, tanto che 
In breve ha visto immobilizzarsi la sua artico¬ 
lazione, così forti erano i dolori che ad ogni ben¬ 
ché minimo movimento insorgevano. 

E. O. Condizioni generali discrete. Lieve esof¬ 
talmo. Tonsille piccole criptiche. Tiroide molto 
ingrandita specie a carico del lobo destro che 
presenta anche un nodulo colloide. Cuore: leg¬ 
germente debordante a destra; rumore di sof¬ 
fio sistolico. Arti sup.: l'articolazione scapolo- 
omerale destra non presenta alterazioni di for¬ 
ma o di volume. I muscoli della spalla e del 
braccio destro appaiono ipotrofici. I movimenti 
■attivi sono fortemente limitati e vivamente do¬ 
lorosi. specie quelli di rotazione e di abduzione. 
Anche i movimenti passivi sono limitati, dolenti 
-e trascinano con sè la scapola. La palpazione 
sui tessuti periarticolari e particolarmente sulle 
inserzioni muscolari è vivamente dolorosa. Nes¬ 
suna alterazione nelle altre articolazioni. 

Es. di labor.: M. B. : +75%. Yel. sed. eritr.: 
normale. Calcemia (siero): mg. 10%. 

Es. radiografico dell'articolazione scapolo-ome¬ 
rale destra : leggera osteoporosi dei capi artico¬ 
lari delle ossa dell’articolazione scapolo-omerale 
destra. 

C\so XIII. — S- A., di a. 60, vedova, d. d. c. 

Anamn. fam. : un fratello della p. è stato affet¬ 
to della m. di Flajani-Basedo\y. 

Anamn. fisiol.: non è nata in regione endemica. 
Sviluppo fisico e psichico normali. Mestrui a 
17 a., sempre regolari. Sposata ad uomo sano, ha 
avuto un aborto al 3° mese, due volte raschia¬ 
mento uterino per metrorragie, e nessuna gra¬ 
vidanza a termine. Il marito è morto a 54 a. di 
carcinoma intestinale. Menopausa a 42 a. accom¬ 
pagnata da turbe nervose (tremori, caldane al 
viso, palpitazioni cardiache); sintomi che in capo 
ad un anno si attenuarono e scomparvero. 


Anamn. patol. : 'Morbillo in tenera età. A 22 
a. iperitonite di probabile natura specifica. E 
stata sempre di costituzione abbastanza forte, 
non ha abitato case umide, non si è mai espo¬ 
sta a particolari perfrigerazioni, non ha mai 
avuto angine tonsillari. 

La malattia attuale sembra incominciare 9 an¬ 
ni fa (a 51 anni) quando la p. l}a cominciato ad 
avvertire senso di peso e fastidio alla regione pre¬ 
cordiale, modica dispnea, facile stancabilità, stato 
di nervosità e facile irritazione. Perdette in breve 
tempo circa 10 Kg di peso, mentre comparivano 
altri segni patologici (tremore, stanchezza, inap¬ 
petenza, frequenti diarree). Avendo una visita me¬ 
dica riscontrato un modesto ingrossamento tiroi¬ 
deo, ed i disturbi essendo stati riferiti ad uno 
stato di ipertiroidismo, la p. si sottopose a se¬ 
vere cure mediche e balneoterapiche con le quali 
tutta la sintomatologia si andò attenuando. Nel 
1935 (a 57 anni), la p. ebbe un’influenza com¬ 
plicata da otite media purulenta destra. In 
quel tempo anche i denti, malfermi ed in preda 
a piorrea alveolare, cadevano. Dopo l’influenza 
la p. ha avvertito saltuariamente qualche dolore 
vago all’articolazione scapolo-omerale destra, mai 
accompagnato da febbre. In questo stesso tempo 
cominciavano a riaffiorare tutti i segni dell’iper- 
tiroidismo precedentemente descritti, mentre i 
dolori articolari, localizzati dapprima all’artico¬ 
lazione scapolo-omerale sin., poi anche a destra, 
si accentuavano, cosicché già nella primavera del 
1937 la p. presentava insieme ai segni clinici 
della m. di Flajani-Basedow, dolori alle due arti- 
colazioni della spalla, prevalenti a destra, pre¬ 
senti anche nel riposo, che si esacerbavano nei 
movimenti delle braccia e che limitavano note¬ 
volmente questi movimenti specialmente quelli 
all’indietro ed in alto. Nell’inverno 1937 le sof¬ 
ferenze articolari della p., specialmente a de¬ 
stra, erano così accentuate che non poteva as¬ 
solutamente muovere le due braccia se non a co¬ 
sto di grandi sofferenze, mentre i dolori erano 
presenti anche nel riposo, oltre che nel movi¬ 
mento e alla pressione sulle due articolazioni 
Nessun dolore la p. ha avvertito alle altre arti¬ 
colazioni. Dal gennaio 1938 la p. presenta: discre¬ 
to aumento di volume della tiroide, esolftalmo, 
tremore per tutto il corpo, facile stancabilità, 
stato di nervosismo e di agitazione, insonnia, 
diarrea, sudorazione abbondante, dimagramento. 
I dolori articolari sono sempre presenti, vivis¬ 
simi di giorno e di notte, sia spontanei che ai 
movimenti e alla pressione. 

E. O. Condizioni gen. molto scadute. Tiene le 
braccia ruotate in avanti, con le spalle curve, e 
i gomiti leggermente flessi. Facies basedoviana 
con esoftalmo accentuato, Graefe e Moebius pres. 
Apparato scheletrico tutto indenne salvo le due 
articolazioni scapolo-omerali. Borea priva di 
denti; tonsille e faringe senza note patologiche. 
Collo: gozzo diffuso, di consistenza un po’ dura, 
elastica, senza pulsazioni. Polo tiroideo inferiore 
retrosternale. Torace: cifosi delle vertebre toraci¬ 
che dalla II alla V, che sono dolenti alla per¬ 
cussione. .Cuore : un po' ingrandito con rumore 
di soffio sistolico evidente. Arti sup.: le artico¬ 
lazioni del gomito, radiocarpiche e delle dita 
sono bilateralmente completamente indenni; i 
loro movimenti attivi e passivi sono normali. Le 
articolazioni scapolo-omerali sono uguali di for¬ 
ma; una discreta ipotrofia si nota a carico dei 
muscoli delle spalle e delle braccia. La pelle in 
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corrispondenza delle delle articolazioni non è 
calda, nè arrossata, nè presenta venectasie. La 
palpazione è dolorosa su ambedue le articolazioni, 
ma specialmente a destra in corrispondenza del- 
l'acromion e sui muscoli periarticolari. L’inter¬ 
linea articolare non è dolente alla palpazione. 
I movimenti aitivi appaiono mollo limitati spe¬ 
cialmente a destra dove la rotazione del braccio 
è quasi impossibile e dolorosissima. Anche gli 
altri movimenti sono notevolmente ostacolati. I 
movimenti passivi, condotti con estrema lentezza, 
portano ..stentatamente i'I braccio fino all’oriz¬ 
zontale nei movimenti di abduzione, e solo per 
un angolo di 45° nei movimenti dall'avanti al- 
l’indietro. Tutte le altre articolazioni sono com¬ 
pletamente indenni. 

Es. di labor. : Es. urine: nulla di patol. Es. 
emocromocitometrico ed istologico del sangue: 
normale. M. B. : 4- 79 %. Ecg. : normale. Es. gi¬ 
necologico : nessun dato patol. Vel. sed. eritr. : 
normale. Uricoemia (siero) : mg. 2,55 %. Ghl- 
cemia (siero): mg. 9,2%. Es. : otojatrico: stato 
post-otitico del lato destro. 

Es. radiol. : struma comprimente leggermente 
la trachea. Sclerosi aortica con allungamento e 
dilatazione diffusa. Enfisema senile. Complesso 
prilli, calcificato lobo sup. destro. Es. radiol. sche¬ 
letro : leggera porosi degli orrferi e delle due ar- 
ticolazioni scapolo-omerali. Anche normali. En¬ 
condroma alla base della falange del pollice de¬ 
stro. 

Decorso : le condizioni della p. durante due mesi 
di degenza in Clinica sono rimaste presso a poco 
stazionarie. I dolori articolari sono sempre stati 
presenti, senza febbre, anche nel riposo. Sono 
state fatte applicazioni roentgenterapiche sulla ti¬ 
roide e sulle due articolazioni'scapolo-omerali. In 
coincidenza con tali applicazioni i dolori artico¬ 
lari si riesacerbavano. Sono stati messi in atto, 
senza vantaggio apprezzabile, vari sistemi di tera¬ 
pia antitiroidea e anfireumatica. Le condizioni del¬ 
la p. non si sono aggravate, sono rimaste presso 
a poco le stesse di quando si ricoverò all’Ospeda¬ 
le, per cui, avendo rifiutato la proposta di un 
intervento chirurgico sulla tiroide, esce dalla Cli¬ 
nica. Uscita dalla Clinica, la p. torna sistema¬ 
ticamente alla visita ambulatoria per parecchi 
mesi; la sintomatologia ipertiroidea e articolare 
sono rimaste stazionarie. Continua la terapia an- 
liroidea (sieri antitiroidei, dijodiotirosina, trat¬ 
tamento jodico, vitaminoterapia, ecc.), associata 
a terapia antireumatica (salicilici, preparati di 
zolfo, jodio, oro colloidale, balneo e fangotera¬ 
pia, ecc.), con nessun vantaggio. Rifiuta siste¬ 
maticamente qualsiasi intervento operativo sul¬ 
la tiroide. 

Caso XIV. — F. M., di a. 43, nubile, d. d. c. 
Anamn. fam. e fisiol. : un fratello morì all’età di 
24 anni di tbc. polmonare. Un altro fratello è 
attualmente affetto dalla m. di Flajani-Basedow. 

Anamn. patol.: esantemi infantili. Fin dall’età 
di 7 anni ha notato facile insorgenza di dispnea 
da sforzo. A 9 anni primo attacco notturno di 
asma bronchiale. A 14 a. altro attacco di asma. 
\ 23 a. broncopolmonite influenzale epidemica. 
Da allora ricomparsa di non frequenti attacchi 
di asma bronchiale. A 32 a. febbre tifoide. Al¬ 
l’età di 36 a. cominciò ad avvertire astenia, di¬ 
magramento, comparsa di tremore alle mani, mu¬ 
tamento di carattere con facile emotività, lucen¬ 
tezza alle sclere, esoftalmo più accentuato a de¬ 


stra, aumento di Volume della tiroide, agita¬ 
zione nervosa. Con adatte cure mediche tutta 
la sintomatologia regredì progressivamnte fino 
ad un anno fa quando comparvero di nuovo 
cefalea, agitazione nervosa, tremori, insonnia, 
dimagramento, frequenti diarree, febbricola. Con¬ 
temporaneamente alla detta sintomatologia del- 
Fipertiroidismo la p. ha cominciato ad avvertire 
dolore dapprima legerero do-S sempre più accen¬ 
tuato all’articolazione della spalla destra, che si 
esacerbava ad ogni minimo movimento, e che 
limitava notevolmente i movimenti della detta 
articolazione. I movimenti di abduzione del brac¬ 
cio erano particolarmente impediti dal vivissimo 
dolore. La spalla non era mai stata tumefatta o 
arrossata. 

E. O. Condizioni gen. buone. Facies basedo- 
viana con sclere lucenti ed esoftalmo bilaterale 
discreto, più accentuato a destra. Collo: tiroide 
ingrandita specie a carico del lobo destro dove si 
palpa un nodulo colloide grande come una no¬ 
cella. Torace: sibili e ronchi diffusi su tutto l’am¬ 
bito polmonare; espirazione prolungata e rumo¬ 
rosa. Arti sup. : l’articolazione scapolo-omerale 
destra non presenta alterazioni patologiche di 
forma e volume, nè atrofia muscolare. Vivo dolo¬ 
re si desta alla palpazione dei tessuti periartico¬ 
lari e a tutti i movimenti attivi e passivi della det¬ 
ta articolazione. I movimenti particolarmente 
compromessi sono quelli di abduzione e di rota¬ 
zione. Nessuna alterazione alle altre articolazioni. 

Es. di labor.: M. B. : + 49'%. Calcemia (siero):, 
mg. 10,3 %. Es. capillaroscopico : le anse capil¬ 
lari si presentano numerose, fini, allungate. Non 
si notano irregolarità. Tratto venoso più largo 
dell’arterioso. Es. radiografico torace: Aumento 
del disegno dei due campi polmonari con al¬ 
cune immagini bronchiali a pareti ispessite. Ili 
marcati. Cuore nei limiti con pulsazioni frequenti 
e celeri. Es. radiogr. spalla destra: non si no¬ 
tano alterazioni apprezzabili dei capi articolari o 
dei tessuti periarticolari. Vel. di eritrosed. : nor¬ 
male. 

# 

Caso XV. — (Segnalatomi dal doti. A. Calonzl). 
Riguarda una religiosa di a. 59 (E. L.), di nazio¬ 
nalità canadese, attualmente residente a Roma in 
un monastero, la quale non presenta nulla di 
notevole nell’anamnesi familiare, dei collaterali e 
fisiologica. Ha risieduto per molli anni in Cina 
dove ha sofferto di tifo dal quale è guarita senza 
postumi. Menopausa a 42 anni. Nel 1929, pre¬ 
sentando la p. uno stalo di notevole deperimento 
ed astenia, fu eseguito un esame radiografico 
del torace che denunciò la presenza di lesioni 
all’apice destro, per cui fu istituita una adatta 
terapia. Ha inoltre sofferto ogni anno di una 
forma cutanea che per i caratteri e l’evoluzione 
può essere con tutta probabilità anamnesticamen- 
te diagnosticata come una forma di eritema no¬ 
doso recidivante. Nella primavera del 1939 lo sta¬ 
to generale di deperimento si accentuò; compar¬ 
vero inoltre astenia è senso di oppressione car¬ 
diaca; nell’estate dello stesso anno si aggiunsero 
palpitazione cardiaca intensa e febbricola con mas¬ 
simi di 37°,2 - 37°,5. La pressione arteriosa mas¬ 
sima era allora di 140, qualche colpo di tosse la 
p. presentava al mattino. Nel novembre 1939 la 
tachicardia aveva raggiunto 130-140 pulsazioni al 
m’, e la p., fortemente sofferente, era costretta 
a letto. Nel dicembre 1939 un nuovo esame ra¬ 
diografico del torace mise in evidenza una leg- 
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gera infiltrazione soltoclaveare destra; l’eletlro- 
cardiogramma diede il reperto di una tachicar¬ 
dia sinusale. Dopo qualche tempo tutta la sin¬ 
tomatologia già descritta subì un notevole aggra¬ 
vamento, ma questa volta si presentarono do¬ 
lori localizzati all'articolazione della spalla de¬ 
stra e più leggeri al collo dei piedi. In quel 
tempo la pressione segnò un massimo di 
190, l’azotemia era di 0,56 %q, la glicemia di 
1,10 %q; l’es. emocromocitometrico ed istologico 
del sangue diede reperto normale; l’Ecg. diede 
tachicardia sinusale con segni di alterazioni mio¬ 
cardiche. La p. lamentava profonda astenia, in¬ 
sonnia, stato di agitazione nervosa, tosse con 
scarso espettorato al mattino, anoressia, tremori, 
sudori. Un terzo es. radiogTafico diede: fibrosi 
sottoapicale sin. e ispessimento pleurico biapicale. 
Intanto la tachicardia raggiungeva i 140-150 bat¬ 
titi al m’, si accentuavano il dimagramento, i 
sudori, i tremori, ricompariva la febbricola, e con¬ 
temporaneamente si accentuavano e spiccavano 
sulla restante sintomatologia i dolori a carico del¬ 
l'articolazione scapolo-omerale destra, i cui movi¬ 
menti, in maggior grado quelli daH’avanti all’in- 
dietro, in minor grado quelli di abduzione e di 
rotazione del braccio, diventavano vivamente dolo¬ 
rosi e limitati. Nel marzo 1940 la p. presentava 
condizioni generali e di nutrizione fortemente 
scadute, dimagramento notevole, stato di agita¬ 
zione nervosa, astenia, anoressia, insonnia, su¬ 
dorazione abbondante, tremori. L’articolazione 
scapolo-omerale destra che non aveva mai presen¬ 
tato segni di infiammazione, mostrava una spic¬ 
cata atrofia della muscolatura e dolore vivissimo 
anche spontaneo, che si esacerbava ad ogni movi¬ 
mento del braccio ed alla palpazione dei tes¬ 
suti periarticolari e della interlinea articolare. 

I movimenti del braccio apparivano fortemente 
limitati, specialmente quelli aU’indietro, e poi, 
in ordine di intensità di compromissione, quel¬ 
li di abduzione e di rotazione del braccio. Nes¬ 
suna particolare alterazione è stata notata alle 
altre articolazioni; la tiroide era di forma e di vo¬ 
lume normali; assenti erano i segni oculari base- 
doviani. Il polso batteva con frequenza di 130-140 
pulsazioni al m\ il M. B. era di + 47,3%, la ra¬ 
diografia della spalla destra mise in evidenza aree 
di trasparenza di varia dimensione, più evidenti 
in corrispondenza del trochite e della metà supe¬ 
riore del bordo glenoideo della scapola, interes¬ 
santi i capi articolari dell'omero e della scapola, 
che apparivano di aspetto maculalo, e denuncianti 
uno stato di decalcificazione ossea; nessuna alte¬ 
razione riferibile a processi di artrite o di periar- 
trite. Istituita una terapia antitiroidea, la p. ne 
ritrasse scarso giovamento; un ciclo di irradia¬ 
zioni di recente eseguite sulla tiroide ha miglio¬ 
rato di poco le condizioni generali mentre la con¬ 
dizione articolare è rimasta presso a poco stazio¬ 
naria. La compromissione dolorosa articolare sca¬ 
polo-omerale si è estesa all’articolazione della spal¬ 
la sin. dove attualmente è prevalentemente loca¬ 
lizzata. 

Caso XVI. — (Segnalatomi dal doti. G. Ales¬ 
sandrini). Riguarda un uomo di 64 a. (M. A.), a- 
gente di cambio e cultore dilettante di pittura. 
Nessuna nota patologica è reperibile nella sua 
anamnesi familiare (salvo una sorella che è stata 
affetta da diabete), dei collaterali e fisiologica. 

II p. ha sempre goduto ottima salute, ha sofferto 


di qualche angina tonsillare; è stato sempre piut¬ 
tosto /pingue e di chrattere tranquillo, solare 
cronicamente di stitichezza, ha sofferto di varie 
recidive di acne rosacea al viso. Nell’estate del 
1938 il p. ha cominciato a notare dimagramento 
progressivo, diminuzione di peso (dall’agosto al 
dicembre 1938 aveva perduto circa 10 Kg. di pesò;, 
tachicardia, stato di agitazione nervosa e tremore, 
tanto da non poter più attendere alla sua pre¬ 
diletta occupazione di pittore dilettante. Il p. ri¬ 
ferisce di non aver notato nel periodo prece¬ 
dente o durante la malattia alcuna modifica¬ 
zione di volume della tiroide che per altro era 
sempre stata un po’ grossa, nè ha notato esof¬ 
talmo; non ha mai avuto febbre, nò diarrea, 
nè sudorazione particolarmente abbondante. Poco 
dopo l’insorgere della descritta sintomatologia il 
p. ha cominciato ad avvertire dolori, dapprima leg¬ 
geri, ma subito dopo vivissimi, all’articolazione 
scapolo-omerale destra, che hanno rapidamente 
limitato i movimenti del braccio destro, specie 
quelli all indietro, di abduzione e di rotazione. 
Ógni tentativo di movimento attivo o passivo del 
braccio produceva vivissimo dolore. Fu constatata 
in quel tempo anche una glicosuria del 10 %o, 
con una glicemia di 1,60 %o, che una cura insu- 
linica non riuscì a migliorare. Nel dicembre 1938 
le condizioni del p. erano notevolmente peggio¬ 
rate, e poiché la sintomatologia dolorosa articolare 
recava la maggiore molestia al p., fu eseguita una 
radiografia della spalla destra che diede risultato 
negativo. Nel gennaio 1939 il M. B. risultò di 
+ 26 %. Fu allora istituita una terapia antitiroi¬ 
dea (Antitiroidina J^Ioebius) associata a sedativi, 
con la quale le condizioni generali rapidamente 
migliorarono. Il M. B. esaminato di nuovo nel 
maggio e nell’ottobre 1939 fu rispettivamente di 
+ 19,1 % e -1- 14,5 %. Anche la sintomatologia ar¬ 
ticolare scapolo-omerale destra, che nell'ultimo 
periodo di malattia era il sintomo morboso più 
evidente e più fastidioso per il p., subì un discre¬ 
to miglioramento, ed insieme con la miglioria ge¬ 
nerale il dolore si attenuò talmente da permette¬ 
re al p. il ricupero quasi totale dei movimenti del 
braccio ed il ritorno alle sue abituali occupazioni. 

II. — Dati bibliografici. 

Dall’esame dei protocolli clinici riportati è 
possibile constatare che i 16 pp. f chiaramente 
affetti dalla in. di Flajani-Basedovv, presen¬ 
tavano tutti inoltre una speciale sindrome do¬ 
lorosa articolare, localizzata più frequente¬ 
mente ad una, più di rado ad ambedue le arti¬ 
colazioni scapolo-omerali, intervenuta general¬ 
mente con l’iniziarsi, o, dopo l’inizio, durante 
il decorso dell'ipertiroidismo. 

Molto ricca è la letteratura sui rapporti tra 
reum. art. acuto e cronico ed alterazioni di vari 
distretti endocrini deH’organismo, ma una 
glande divergenza di opinioni esiste sulla va¬ 
lutazione della rispettiva importanza dell’o¬ 
vaio, dell’ipofisi, della tiroide, delle paraii- 
roidi, delle surrenali nella produzione delle 
croniche alterazioni articolari. Una grande 
importanza è stata sempre attribuita alle di- 
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si unzioni ovai k he e tiroidee, non solo nei ri¬ 
guardi del reum. cron. anchilosante e defor¬ 
mante, ma anche nei riguardi di varie altera¬ 
zioni dello scheletro, come l’osteoporosi, l’o- 
steomalacia, l’osteite fibrosa, l’atrofia osteo- 
clastica lacunare, ecc. Molti pp. che soffrono 
di forme di poliartrite cronica progressiva ad 
etiologia oscura, ribelli ad ogni trattamento, si 
fanno generalmente rientrare in quella catego¬ 
ria di artriti denominate « endocrine ». Mentre 
l’insufficienza ovarica e tiroidea sono sempre 
state ritenute importanti fattori nel determini¬ 
smo di molte forme di artriti croniche a ca¬ 
rattere degenerativo, nelle quali erano chia¬ 
ramente dimostrabili anche i segni clinici del- 
l’ipoovarismo e dell’ipotiroidismo, e nelle 
quali una adatta terapia ovarica o tiroidea ha 
spesso dato risultati favorevoli insperati, me¬ 
no spesso sono state descritte forme di croni¬ 
che alterazioni articolari che potessero essere 
messe in relazione con uno stato di ipertiroi- 
dismo. 

a) Dati anatomo-pat alogici. Le alterazioni 
ossee della m. di Flajani-Basedow sono de¬ 
scritte nella vecchia letteratura soltanto come 
una abnorme grandezza del corpo dovuta al¬ 
la precoce crescita ossea [Ilolmgren (1)], che 
è possibile riprodurre negli animali alimenta¬ 
ti con tiroide [Bucher (2)j. Queste alterazioni 
sembrano con sicurezza attribuibili all’iperti- 
reosi perchè l’ipotireosi e l'atireosi hanno per 
conseguenza il più forte arreisto dell’accresci¬ 
mento osseo. Lesioni osteomalaeiche sono sta¬ 
te descritte in casi di m. di Flajani-Basedow 
perdurante da molti anni e peggioratasi nel 
tempo [Bernhardt (3)]. Askanazy e Rutish- 
auer (4), allo scopo di chiarire il quesito del¬ 
la vecchia letteratura, sulla presenza cioè di 
osteomalacia, osteite fibrosa nella m. di Flaja¬ 
ni-Basedow, hanno esaminato recentemente 
0933), dal punto di vista istologico, le 
ossa di 7 casi affetti da tale malattia. In ogni 
caso hanno trovato alterazioni ossee consi¬ 
stenti in una progressiva atrofia ossea che 
in qualche caso era possibile vedere anche ad 
occhio nudo (nel femore di un caso); e spe¬ 
cialmente nelle parti soggette a maggior la¬ 
voro hanno trovato un aumento della distru¬ 
zione osteoclastica. In nessun caso erano sta¬ 
ti osservali segni clinici nei riguardi del si¬ 
stema osseo. Esperimenti eseguiti dai due 
suddetti AA. in animali trattati con iniezio¬ 
ni di tirosina, hanno dimostrato che l’iperti- 
reosi è causa, oltre che della m. di Flajani- 
Basedow, anche delle aumentate distruzioni 
ossee. Revillod (5) ha segnalato la lunghezza 
e la fragilità delle ossa delle estremità di que¬ 
sti soggetti, e più tardi insieme con Koppen 


(5) ha fatto un ravvicinamento con quanto si 
osserva nell osteomalacia. Dagli studi recenti 
sull inlluenza della tiroide sulla calcificazio¬ 
ne scheletrica risulta, secondo quanto hanno 
dimostrato soprattutto Aubet e Albright (oj, 
che l’ingestione prolungata di estratti tiroidei 
provoca nelFuomo un aumento dell’escrezio¬ 
ne del Ca urinario e delle materie fecali. Que¬ 
sta escrezione è più accentuata nei basedovia- 
ni e nei portatori di adenoma tossico. Se la 
somministrazione è prolungata si può assi¬ 
stere allinstaurarsi di una osteoporosi anche 
generalizzata, accompagnata eventualmente da 
fiatture spontanee con dolori. In una co¬ 
municazione al Congresso dei Radiologi Fran¬ 
cesi del 1936, e in una grande memoria 
pubblicata negli Ardi. Internat. de Méd. 
Exper., voi. II, J.936, Coryn (6) ha special- 
mente insistito sulle alterazioni scheletriche 
dei Basedoviani (decalcificazione ossea, osteo¬ 
porosi, fratture spontanee). ^Gottlieb e Scha- 
chter-Nancy (7) hanno descritto un caso di 
m. di Flajani-Basedow con osteoporosi radio¬ 
logicamente accertata e fratture multiple pro¬ 
dottesi anche per leggeri traumi. Martos (8) 
nelle ossa di conigli, cavie e gatti iniettati per 
lungo tempo con tiroxina, ha trovato le no¬ 
te anatomo-patologiche di un’atrofia osteo¬ 
clastica lacunare; e nelle ossa di 12 individui 
morti di m. di Flajani-Basedow ha sempre 
trovato lesioni da riassorbimento lacunare, 
come in quelli descritti da Hunter (9), e da 
Askanazy e Rutishauer (4). Molto interessan¬ 
te è il lavoro di Verga (10) sui rapporti tra 
r. a. a. e tiroide nel quale 1A. ha potuto dimo¬ 
strare gravi alterazioni anatomo-patologiche 
della tiroide in casi di endocardite reumatica. 

b) Dati dell osservazione clinica. Molti 
AA. hanno denunciato rimportanza della ii- 
roide nella cosiddetta «artrite endocrina». 
In vari trattati di medicina (Teissier e Roque 
per es.) si parla di un vero e proprio « reuma¬ 
tismo tiroideo », clinicamente ben distinto 
dalle altre forme di alterazioni reumatiche. 
Jones (11) descriveva nel 1903, insieme a 14 ca¬ 
si di pp. con m. di Flajani-Basedow comple¬ 
ta, 6 casi di pp. affetti dal cosiddetto tipo di 
« ipertiroidismo larvale o incipiente » contem¬ 
poraneamente affetti da artrite reumatoide (ar¬ 
trite di tipo atrofico). L’affinità occasionale di 
queste due condizioni patologiche era già sta¬ 
ta notata da Spender (12) nel 1889, mentre 
numerosi altri AA., sia contemporaneamente 
che precedentemente, avevano potuto consta¬ 
tare una coincidenza di queste due forme 
morbose, più frequentemente di quanto si 
potesse ritenere, potendosi in esse vedere una 
oscura correlazione patologica per il fatto 
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che alle due affezioni erano comuni alcuni 
sintomi come le pigmentazioni, gli edemi fuga¬ 
ci, i fenomeni vasomotori, i disturbi digestivi e 
genito-urinari, le turbe nervose e il dimagra¬ 
mento. Nel 1904 Macalister (13) di Liverpool 
descriveva 3 casi di artrite reumaloide pro¬ 
gressiva nei quali la somministrazione di 
estratto tiroideo era riuscita di grande van¬ 
taggio terapeutico. Robinson (14) nel 1906 de¬ 
scriveva il caso di una ragazza di 18 anni, am¬ 
malata da 3 mesi di ni. di Flajani-Basedow, 
la quale presentò un reumatismo che rapida¬ 
mente cedette alla terapia salicilica, con la 
quale anche i sintomi della disfunzione ti¬ 
roidea migliorarono. In seguilo a questa con¬ 
statazione il suddetto A. ha studiato durante 
17 anni nel Guys Hospital i rapporti tra que¬ 
ste due malattie nei casi di m. di Flajani- 
Basedow ed ha trovato nel 18,9 % di questi 
casi r. a. a. nell’anamnesi, nel 9,45 % r. a. a. 
iella famiglia, e nei rimanenti nessuna ma¬ 
nifestazione reumatica. Nel 1909 Jones (11), 
riassumendo le esperienze degli altri AA., 
citava casi di gozzo esoftalmico ai quali 
era associala una poliaili ite che passava a 
guarigione con una adatta cura di estratti ti¬ 
foidei. Contemporaneamente Weil e Mouri- 
quand (15), riferendo sul reumatismo prolun¬ 
gato dei gozzuti, potevano concludere dall’e- 
same di numerosi casi clinici, che i disturbi 
della funzione tiroidea rendono l'organismo 
meno resistente contro l’infezione reumatica 
e ne ritardano la guarigione; e raccomanda¬ 
vano nei casi a lungo decorso, non influenza- 
bili con la terapia salicilica, un tentativo te¬ 
rapeutico con jodotirina. Nel 1909 Spriggs 
(16) presentava alla Reale Accademia di Me¬ 
dicina un caso di gozzo esoftalmico con artrite 
reumaloide. Sia nel maggior numero dei casi 
di Jones, che nel caso di Spriggs le due con¬ 
dizioni morbose erano insorte contempora¬ 
neamente. Erano queste le prime constatazio¬ 
ni cliniche che confermavano l'opinione ori¬ 
ginale di Garrod il quale sosteneva che il so¬ 
praggiungere di queste due condizioni mor¬ 
bose non poteva sempre considerarsi una pura 
coincidenza. Nel Congresso Internazionale di 
Medicina di Londra del 1913 Menard (17) ha 
dimostrato due casi nei quali era possibile 
dimostrare una interdipendenza tra reumati¬ 
smo cronico e tiroide. In un caso esistevano 
alterazioni articolari comparse in modo paral¬ 
lelo ed inversamente con la funzione della ti¬ 
roide; nell’altro caso, con reumatismo croni¬ 
co, si era dimostrata all’autopsia una comple¬ 
ta distruzione tiroidea. La coesistenza di goz¬ 
zo e di artrite nei gozzuti dell’Hymalaia aveva 
suggerito a Me Garrison (18), nel 1913, una a¬ 


nalogia di origine delle due affezioni. A tal ri¬ 
guardo è interessante il rapporto di Bauer (19) 
nel quale egli dava rilievo alla grande fre¬ 
quenza di disturbi articolari nel Tirolo, circo¬ 
stanza che poteva essere messa, secondo FA., 
in relazione con la presenza del gozzo ende¬ 
mico in detta regione. In seguito ai risultati 
ottenuti col trattamento degli artritici me¬ 
diante i preparati tiroidei, Levi e Rotschild 
(20) ritengono che la tiroide debba essere im¬ 
plicata nei disturbi articolari endocrini. An¬ 
che Barker (21) ha ottenuto nelle artriti cro¬ 
niche brillanti risultati con l’uso di estratti 
tiroidei. Jacoud (19), che è stato tra i primi 
a descrivere queste caratteristiche alterazioni 
articolari, concludeva che l’artrite era connes¬ 
sa col gozzo endemico per il fatto che persone 
che soffrivano di disturbi articolari mostra¬ 
vano più o meno un ingrandimento della ti¬ 
roide. Thomson e Gordon (22) concludevano 
che è ancora dubbio ammettere che la tiroi¬ 
de abbia una influenza diretta a determinare 
la tendenza alle artriti e alle fìbrositi, potendo 
la sua azione esplicarsi indirettamente attra¬ 
verso la notevole compromissione della nutri¬ 
zione, della vitalità e dello stato generale dei 
pp. Numerossisimi studi sono stati fatti sulla 
valutazione del metabolismo basale (M.B.) nelle 
(ioniche artriti deformanti o progressive, i cui 
risultati non sono stati concordanti. Ricordo 
le numerose esperienze di Swaim (23) le quali 
hanno messo in evidenza un abbassamento 
del M.B. nei casi di cronica artrite. Eason (24) 
ritiene che l’artrite reumatica tipica e atipica 
è frequentemente concomitante col gozzo 
esoftalmico. Il sistema endocrino sembra 
avere un significato per il formarsi di altera¬ 
zioni articolari, specialmente dell'anca [Mul- 
ler (25)], poiché i disturbi endocrini produ¬ 
cono in certo modo nelle articolazioni una 
disposizione verso i traumi ed i pi ocessi in¬ 
fettivi. Molto interessanti dal punto di vista 
clinico e anatomo-patologico sono i lavori di 
Aresu (26) il quale ha descritto 5 casi di iper- 
tiroidismo a carattere basedoviano, tutti pre¬ 
sentanti sintomatologie ossee e articolari che 
andavano dalla semplice osteoartralgia all’idro- 
pe intermittente delle articolazioni, che FA. 
ha interpretato come turbe di circolo e che 
sono state favorevolmente influenzate dalla 
medicazione antitiroidea. 

Duncan (27), della Clinica di Cleveland, ha 
riferito nel 1932 uno studio su 292 pp. affetti 
da ipertiroidismo e presentanti al tempo stes¬ 
so alterazioni articolari. In 85 di questi pp. 
(e cioè nel 29 % dei casi) egli ha creduto di 
trovare una interdipendenza ecologica tra 
queste due malattie. Si trattava di persone 
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con ipertiroidismo, nel corso del quale si era 
sviluppata la sindrome articolare. Nella mag¬ 
gior parte dei casi il dolore era localizzato ad 
una o ad ambedue le articolazioni della spal¬ 
la e con grande prevalenza, dopo un certo 
tempo, tendeva ad irradiarsi verso le mani, 
specialmente dalla parte verso la quale la tiroi¬ 
de era ingrossata. Generalmente cera una atro¬ 
fìa muscolare di alto grado. I movimenti di ro¬ 
tazione e di abduzione erano grandemente di¬ 
sturbali. Le mani e le articolazioni interfalan- 
gre presentavano un tipico addensamento pe¬ 
liarticolare con limitazione del movimento, e 
la pelle sovrastante in molti casi aveva un 
aspetto atrofico, lucido. In singoli casi le alte¬ 
razioni descritte erano anche in altre artico¬ 
lazioni (ginocchio, colonna velrebrale, ecc.). 11 
grado delle alterazioni sembrava indipendente 
dalla gravità dell ipertiroidismo. Le comuni 
forme di terapia antitiroidea, antireuiriatica e 
fisica erano sempre state senza effetto, come 
anche la cura jodica, la legatura dell'arteria 
tiroidea, la lobectomia. Soltanto l’asportazio¬ 
ne subtotale della tiroide ebbe per conseguen¬ 
za una completa remissione del quadro mor¬ 
boso, mentre la rimozione del fastidiosissimo 
dolore veniva effettuata immediatamente do¬ 
po l'atto operativo, già nello spazio di 48-72 
ore dopo l'operazione. Senza questa terapia 
la malattia era progressiva e conduceva alla 
poliartrite cronica con contrattura; nei casi 
precocemente operati si aveva la comple¬ 
ta restituito ad integrami mentre nei casi 
avanzati soltanto un notevole miglioramento. 
Deusch (28) ha descritto il caso di una donna 
sofferente di gozzo esoftalmico fin dal 14° an¬ 
no di età, che aveva rifiutato l’operazione col 
risultalo che le sue condizioni articolari, pro¬ 
porzionalmente con lo stato tireotossico, si 
erano andate notevolmente aggravando; erano 
aumentate le deformità fino ad un quadro 
vero e proprio di poliartrite involutiva di tutte 
le giunture delle estremità, specie di quelle 
delle mani e dei piedi, con una evidente atro¬ 
fia muscolare. Thiroloix (29) ha citato casi 
indubbiamente analoghi nei quali si osserva¬ 
va un processo poliartritico progressivo. Sette 
casi simili sono stati riferiti da Fink (19), ed 
ulteriori osservazioni sul cosiddetto reumati¬ 
smo endocrino connesso con ipertiroidismo 
sono state fatte da Levi e Rotschild (20) e da 
l’oncet e Nathan (21). Weljaminoff (21) ha de¬ 
scritto una guarigione rapida ottenuta in un 
ceso di artrite cronica tireolossica mediante 
la tiroidectomia. Anche Curschmann (30) ha 
poi tato un notevole contributo allo studio 
della coincidenza del gozzo esoftalmico e del¬ 


la cronica artrite. Dickson e Crosby (31) su 
200 casi di periartrite dell’articolazione scapo¬ 
lo-omerale hanno trovato 18 volte un iperti¬ 
roidismo. Questi casi hanno generalmente 
male reagito al comune trattamento causale, 
ma dopo la tiroidectomia la sintomatologia 
scomparve in pochi giorni. Viersma (32), della 
Clinica Medica di Amsterdam, nel 1934 ha 
riferito un caso del tutto analogo a quelli de¬ 
scritti da Duncan (27), il quale presentava una 
chiara m. di Flajani-Basedow ed un’artropa- 
tia scapolo-omerale bilaterale, senza nessuna 
nota di infiammazione, ma con notevole li¬ 
mitazione dei movimenti, vivissimi dolori, 
atrofia muscolare di alto grado, ad andamen¬ 
to rapidamente progressivo, che non si giovò 
di nessun provvedimento terapeutico antiti¬ 
roideo e antireumatico. 11 p. in breve tempo 
aveva raggiunto la fissità totale delle due arti¬ 
colazioni scapolo-omerali. Anche le articola¬ 
zioni vertebrali però risultavano compromes¬ 
se. Soltanto la strumectomia subtotale potè 
migliorare immediatamente la condizione e 
la dolenzia articolare, fino a condurre il p. in 
stato di notevole miglioramento ed in grado 
di riprendere le normali occupazioni. 

ìli. — Descrizione della sindrome dolorosa 

ARIICOLARE SCAPOLO-OMERALE. 

Ho cercato di poter dedurre dallo studio 
dei miei 16 casi, lutti presentanti la sintoma¬ 
tologia clinica della m. di Flajani-Basedow e 
della sindrome dolorosa articolare scapolo- . 
omerale, oltre che dallo studio di tutti i nu¬ 
merosi casi di m. di Flajani-Basedow da me 
osservati, considerazioni di indole generale, nei 
riguardi della configurazione clinica della sin¬ 
golare sindrome dolorosa articolare. 

Frequenza. Nella mia statistica praghese di 
526 casi di m. Flajani-Basedow ho potuto os¬ 
servare la speciale sindrome 13 volte, con una 
frequenza perciò del 2,47 %. I tre casi da me 
osservati a Roma costituiscono osservazioni iso¬ 
late. Duncan (27) su 292 casi di pp. affetti 
contemporaneamente da ipertiroidismo e da al¬ 
terazioni articolari, ha trovato 85 casi (e cioè 
il 29 %) in cui era possibile stabilire una in¬ 
terdipendenza ecologica tra le due affezioni; 
però i suoi casi presentavano multiple e più 
diffuse compromissioni articolari. Dickson e 
Crosby (31) su 200 casi di periartrite scapolo¬ 
omerale, in 18 casi (e cioè nel 9 %) hanno tro¬ 
vato un ipertiroidismo. Il caso di Viersma 
(32) è stato descritto come osservazione isolata 
e tion facente parte di una statistica. 

Sesso ed età. Tale alterazione articolare si è 
presentala, secondo la mia statistica, con mag- 
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gioie frequenza nelle donne (13 casi), che non 
negli uomini (3 casi), colpendo le prime ge¬ 
neralmente nelletà compresa tra 40 e 58 a. 
(4 casi nella giovane età rispettivamente di 22, 
26, 29 e 30 a.), e i secondi nell’età di 40, 56, 
62 a. (v. Tabella VI). 

I due unici casi riferiti dettagliatamente da 
Duncan (27) riguardano un uomo di 51 a. e 
una donna di 50 a.; il caso di Viersma (32) ri¬ 
guarda un uomo di 52 a. 

Ereditarietà e familiarità. Nessun carattere 
ereditario importante nei riguardi di eventuali 
diatesi neuroartritica o disendocrinopatica, è 
stato possibile mettere in evidenza nei miei 
casi. È da notare che i casi IV, VII e XIV ave¬ 
vano rispettivamente una sorella, due sorelle, 
un fratello contemporaneamente affetti dalla 
m. Flajani-Basedow ed il caso XIII un fratello 
che era stato precedentemente affetto dalla 
stessa malattia. Nessuno di questi familiari 
però aveva presentalo le note della speciale 
sindrome dolorosa scapolo-omerale od altre al¬ 
terazioni articolari. 

Fattore regionale. Viersma (32) ha per primo 
richiamato ì'attenzione sull’importanza del fat¬ 
tore regionale avendo constatato che i casi di 
Duncan (27) erano stati osservati in Cleveland, 
là dove anche Dickson e Crosby (31) avevano 
fatto le loro osservazioni. I casi da me raccolti 
risultavano di provenienza varia (urbana, ru¬ 
rale), indifferentemente dalle regioni di Boe¬ 
mia, Moravia e Slovacchia; e l’indagine fatta 
allo scopo di mettere in evidenza un’eventua¬ 
le fattore regionale non mi ha permesso va¬ 
lutazioni specifiche al riguardo. Non mi con¬ 
sta che casi analoghi o simili siano stati fino 
ad ora descritti in Italia, almeno per quanto 
ho potuto trovare nella letteratura. 

Localizzazione articolare. L’articolazione sca¬ 
polo-omerale di destra è apparsa colpita con 
predilezione (6 casi di manifestazioni esclusi- 
\amente a destra; 4 casi di compromissione 
bilaterale ma prevalente a destra; 4 casi con 
manifestazioni esclusiva meni e a sinistra; 2 casi 
con manifestazioni bilaterali). 

È da notare che in tulli questi pp. il rima¬ 
nente sistema scheletrico è apparso sempre to¬ 
talmente indenne da qualsiasi alterazione pa¬ 
tologica. 

In molli altri casi invece, tra i 526 affetti 
da iperliroidismo osservati a Praga, è stato 
possibile notare una sintomatologia dolorosa 
articolare, nervosa o muscolare (artralgie, ne¬ 
vralgie del plesso brachiale o dello sciatico, 
mialgie, ecc.), ed in altri sono state anche 
osservate mono o poliartriti. Tutti questi dati 
sono stati riassunti nella seguente Tabella 1. 


Tabella 1. 

N. dei casi di in. di Flajani-Base¬ 
dow osservati . 5_6 

N. dei casi con sindromi dolorose 
articolari scapolo-omerali . . 13 

N. dei casi con semplici atralgie 


scapolo-omerali . 24 

N. dei casi con nevralgie del ples¬ 
so brachiale . 8 

N. dei casi con nevralgie dello 
sciatico . 1 

N. dei casi con nevralgie, mial¬ 
gie varie ..355 


N. dei casi con poliartrite cronica, 
anchilosanle o deformante, in¬ 
teressanti anche una o tutte e 
due le articolazioni scapolo- 
omerali . 15 

N. dei casi con monoartriti di al¬ 
tre articolazioni (ginocchio, 
anca) . 3 


2,47 % 
4,56 % 
L52 % 
0,19 % 
6,65 o/ 0 


2-85 % 
0,57 % 


Rapporti con Vingrossamento tiroideo. Una 
certa corrispondenza è sembrata esistere tra la 
estrinsecazione topografica dell'ingrossamento 
tiroideo e l'articolazione colpita; per es. : sin¬ 
drome dolorosa a destra quando la tiroide era 
elettivamente ingrossata a destra e viceversa 
(v. Tabella II). 


Tabella II. 


Casi 

Struma 

Sindrome articolare 

Caso I 

diffuso 

destra 

Gaso II. 

diffuso 

sinistra 

Caso III. 

a sinistra 

sinistra 

Caso IV. 

a destra 

bilaterale più a destra 

Caso V. 

a destra 

bilaterale più a destra 

Caso VI. 

diffuso 

sinistra 

Caso VII. 

a destra 

destra 

Caso Vili. 

a destra 

sinistra 

Caso IX. 

diffuso 

bilaterale 

Caso X. 

a destra 

destra 

Caso XI. 

diffuso 

bilaterale 

Caso XII. 

a destra 

destra 

Caso XIII. 

diffuso 

bilaterale più a destra 

Caso XIV. 

a destra 

destra 

Caso XV. 

diffuso 

bilaterale più a destra 

Caso XVI. 

— 

destra 


Questo dato, rappresentalo nella Tabella II 
deve essere preso in considerazione alla stre¬ 
gua della cognizione ormai nota che prevalen¬ 
temente a destra, relativamente all’altro lato, 
si estrinsecano gli ingrossamenti tiroidei in 
iasione dei particolari rapporti anatomici del- 


2 — Sezione Medica, volume XLVII (1940). 
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la tiroide che, aumentando di volume, subi¬ 
sce un movimento di rotazione verso destra 
(aumento apparente del lobo destro) come an¬ 
che risulta dalla mia casistica totale (vedi Ta¬ 
bella III). 

Tabella III. 

N. dei casi di m. di Flajani-Base- 

dow osservati .526 

N. dei casi con gozzo a destra . 161 30,61 % 

N. dei casi con gozzo a sinistra . 21 3,99% 

N. dei casi con gozzo diffuso bi¬ 
lateralmente . 344 65,40 % 

Rapporti con ia ni. di Flajani-Base.dow. La 
speciale sindrome dolorosa scapolo-omerale si 
ò manifestata o contemporaneamente con l’a¬ 
cuto insorgere deiripertiroidismo, o successi¬ 
vamente in corrispondenza di una grave reci¬ 
diva di esso. In nessun caso la sindrome ha 
preceduto l’insorgere della malattia tiroidea 
(v. Tabella VI). È stalo possibile constatare in 
più casi miglioramento, peggioramento o sta¬ 
zionarietà della sindrome dolorosa in corri¬ 
spondenza di analoghe variazioni di decorso 
deiripertiroidismo. 

Rapporti con infezioni « focali » e r. a. a. 
Quasi tutti i casi riferiti (eccettuato i soli casi 
IV e XV), affetti dalla caratteristica sindrome 
dolorosa scapplo-omerale, presentavano nella 
anamnesi, o nel periodo precedente l’iniziar¬ 
si contemporaneo della m. di Flajani-Basedow 
e della sindrome articolare, o nel periodo im¬ 
mediatamente precedente l'insorge re della re¬ 
cidiva basedoviana con la quale spesso si ma¬ 
nifestava la sindrome dolorosa, infezioni del 
tipo cosidetto « focale » di varia sede, che ho 
riassunto nella seguente Tabella IV. 


Segue : T abell \ IV. 


Casi 

Infezioni di tipo «focale» 
precedenti l’ipertiroidi- 
smo e la sindrome do¬ 
lorosa scapolo-omerale 

Infezioni di tipo «fo¬ 
cale» precedenti la 
sindrome dolorosa 
dopo l’insorgenza 
deiripertiroidismo 

Caso VI. 

Gengivite espul¬ 
siva 


Caso VII. 

Tonsilliti a ripeti¬ 
zione 

• 

Caso Vili. 

Colecistite 

- 

Caso IX. 

Tonsilliti a ripeti¬ 
zione 


Caso X. 

Tonsilliti. Otite 
media pur. D. 


Caso XI. 

Tonsilliti ogni 
anno 


Caso XII. 

Tonsilliti 

— 

Caso XIII. 

Endometrite. Pior¬ 
rea alveolare 

Influenza. Otite 
med. pur. D. 

Caso XIV. 

Piorrea alveolare 

-- 

Caso XV. 

— 

— 

Caso XVI. 

Angine tonsillari 



Appare importante questa constatazione con¬ 
siderando !e correlazioni bucco-faringo-tiroi- 
dee nei riguardi della patogenesi delle tiroiditi 
acute e croniche che da molti AA. sono tenute 
in gran conto per l'instaurarsi delle flogosi e 
delle disfunzioni tiroidee. Un altro anello da • 
aggiungere alla catena di queste considerazio¬ 
ni è rappresentato dalla grande importanza or¬ 
mai generalmente riconosciuta alle cosiddette 
u infezioni focali » nei riguardi del r. a. a. 
Ecco perchè a tal riguardo mi sono sembrati 
importanti i dati riportati nella seguente Ta¬ 
bella V e desunti da tutti i casi di m. di Flaja¬ 
ni-Basedow osservati. 


Tabella IV. 


Tabella V. 


Casi 

Infezioni di tipo «focale» 
precedenti l’ipertiroidi- 
smo e la sindrome do¬ 
lorosa scapolo-omerale 

Infezioni di tipo «fo¬ 
cale» precedenti la 
sindrome dolorosa 
dopo 1’ insorgenza 
dell’ ipertiroklismo 

Caso I 

Tonsilliti febbrili 
gravi a ripetizio¬ 
ne. Otite media 
pur. D. 

— 

Caso II. 

Appendicite 

Annessite e ci¬ 
stite 

Caso HI. 

Angine tonsillari 

Influenza e an¬ 

« 

Cistite 

gina tensili. 

Caso IV. 

— 

— 

Caso V. 

Tonsilliti a ripeti¬ 
zione 

i 


N. dei casi di m. di Flajani-Base¬ 
dow osservati .526 


N. dei casi con infezioni « focali » 

(tonsilliti, faringiti,, otiti, ma- 
stoiditi, sinusiti, 6a'lpingo-ova- 
riti, endometriti, colecistiti, 
stomatiti, gengiviti, ecc.) ... 2 5 48,47^° 

N. dei casi con r.a.a. nell’anam¬ 
nesi . 51 9,09% 

N. dei casi con r. a. a. durante 
l’ipertiroidismo . 6 1,14% 


Circa il 50 % dei casi osservati aveva sof¬ 
ferto o soffriva di cosiddette « infezioni fo¬ 
cali »; circa l’il % annoverava nell’anamnesi 
o durante il decorso della m. di Flajani-Base¬ 
dow il r.a.a. 
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Sintomatologia clinica della sindrome dolo¬ 
rosa scapolo-omerale. Come si può constatare 
dai protocolli clinici dei 16 casi descritti, la 
sindrome dolorosa si presenta sempre con ca¬ 
ratteri costanti ed una sintomatologia carat¬ 
teristica. 

Già si è detto sulla sua esclusiva localizza¬ 
zione aH’arlicolazione scapolo-omerale con pre¬ 
dilezione per quella di destra. 

Il p., affetto da un tempo più o meno lungo 
dai chiari sintomi della m. di Flajani-Base- 
dow, o affetto da una grave recidiva della sin¬ 
tomatologia basedoviana (v. Tabella VI), co¬ 


mincia ad avvertire in un primo tempo dolori 
non molto intensi, localizzati ad una o ad am¬ 
bedue le articolazioni scapolo-omerali, che col 
progredire della sintomatologia deU'ipertiroi- 
dismo si accentuano, arrecando viva molestia. 
11 p. in breve tempo si accorge di una note¬ 
vole limitazione dei movimenti della spalla col¬ 
pita; Eabduzione e la rotazione sono i primi 
movimenti danneggiati, mentre i movimenti 
in avanti e aH'indietro sono ancora relativa¬ 
mente permessi; in prosieguo di tempo però 
sono questi ultimi i movimenti più limitati e 
dolorosi. È il dolore vivissimo che limita i 


Tabella VI. 


Casi 

Inizio 

ipertiroidismo 

Recidive 

ipertiroidismo 

Insorgenza 

sindrome 

scapoloomerale 

1 

Periodo 
tra inizio 
ipertiroidismo 
e sindrome 
dolorosa 

Interventi 

operativi 

Osservazioni 

Caso I 

40 anni 

_ \ 

40 anni 

_ 

_ 

Inizio contemporaneo 

Caso II. 

20 anni 

26 anni 

26 anni 

6 anni 

— 

Insorgenza dopo 6 anni 
con la l a recidiva 

Caso III. 

33 anni 

57 anni 

57 anni 

14 anni 

Emistrumec- 
tomia a 37 
anni 

Insorgenza dopo emi- 
strumectomia con la l a 
recidiva. 

Caso IV 

16 anni 

26-43-46 anni 

46 anni 

30 anni 

Strumect. 
subtot. a 

43 anni 

Insorgenza dopo stru- 
mectomia subtot. con 
la 3 a recidiva 

Caso V. 

55 anni 

— 

56 anni 

1 anno 

— 

Insorgenza dopo 1 anno 

Caso VI. 

46 anni 

48 anni 

48 anni 

2 anni 

• 

Insorgenza dopo 2 anni 
con la l a recidiva 

Caso VII. 

18 anni 

47 anni 

47 anni 

29 anni 


Insorgenza dopo 29 anni 
con la l a recidiva 

Caso Vili. 

49 anni 

.58 anni 

58 anni 

9 anni 


Insorgenza dopo 9 anni 
con la l a recidiva 

Caso IX. 

49 anni 

49 anni 
(dopo 4 mesi) 

49 anni 

4 mesi 

— 

Insorgenza dopo 4 mesi 
con la l a recidiva 

Caso X. 

22 anni 

— 

22 anni 
(dopo 3 mesi) 

3 mesi 

— 

Insorgenza dopo 3 mesi 

Caso XI. 

29 anni 

— 

29 anni 
(dopo3-4 mesi) 

3-4 mesi 

— 

Insorgenza dopo 3-4 
mesi 

Caso XII 

30 anni 

— 

30 anni 
(dopo2-3 mesi) 

2-3 mesi 

— 

Insorgenza dopo 2-3 
mesi 

Caso XIII. 

51 anni 

57 anni 

57 anni 

6 anni 


Insorgenza dopo 6 anni 
con Ita tl* recidiva 

Caso XIV. 

36 anni 

41 anni 

43 anni 

7 anni 

— 

Insorgenza dopo 7 anni 
con la l a recidiva 

Caso XV. 

58 anni 

59 anni 

59 anni 

1 anno 

— 

Insorgenza dopo 1 anno 
con la _l a recidiva 

Caso XVI. 

62 anni 

1 

62 anni 

(dopo5-6 mesi) 

5-6 mesi 

a 

Insorgenza dopo 5-6 mesi 


I 






404 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


movi melili e ohe, localizzato dapprima in cor¬ 
rispondenza dei tessuti molli periarticolari (la 
pressione è ivi sempre dolorosa), comincia tal¬ 
volta ad irradiarsi lungo il braccio raggiun¬ 
gendo gradatamente l’avambraccio e poi an¬ 
che la mano, mentre le articolazioni del go¬ 
mito, del carpo e delle diti rimangono indenni. 

Si manifesta una graduale modesta atrofia 
(ex non usu?) dei muscoli della spalla colpita 
(deltoide, infraspinato, sopraspinato, bicipite, 
tricipite) spesso visibile anche ad occhio nudo, 
che soltanto raramente può raggiungere un no¬ 
tevole grado. 11 p. conserva allora una posi¬ 
zione caratteristica, con la spalla portata in 
avanti, le braccia (o il braccio se il colpito è 
uno solo) addotte e ruotate in avanti e all’in¬ 
terno. l’avambràccio in semiflessione, la spal¬ 
la colpita essendo vivamente sensibile ad 
ogni benché minimo movimento e a tutte le 
manovre di palpazione, specie dei tessuti pe¬ 
riarticolari. Col progredire del tempo e con 
l'accentuarsi della sintomatoh già basedoviana, 
il disturbo si aggrava, polendosi anche rag¬ 
giungere la più completa stabile contrattura, 
capace di impedire ogni più piccolo movimen¬ 
to. Tutta questa sintomatologia sembra spesso 
seguire le vicende della contemporanea sinto¬ 
matologia basedoviana, subendo con essa mi¬ 
glioramenti, arresti, peggioramenti. Il distur¬ 
bo non mostra tendenza spontanea a guarigio¬ 
ne, nè, una volta localizzatosi ad una o ad am¬ 
bedue le articolazioni scapolo-omerali, ad e- 
stendersi ad altre unità articolari, ma evolve 
con carattere di progressivo aggravamento, ver¬ 
so lo stato di più o meno completa impotenza 
funzionale articolare e la contrattura. L’arti¬ 
colazione colpita non è mai apparsa tumida o 
calda, nè ha mai presentato i segni della flo- 
gosi acuta; nè sono stali osservati elevamenti 
termici (salvo qualche caso di febbricola di 
probabile origine liroidea), o curve termiche 
tali da poter essere messe in relazione diretta 
con la manifestazione articolare. La muscola¬ 
tura dell’articolazione colpita, a parte il grado 
più o meno accentuato di ipotrofia muscolare 
del quale si è già detto, non ha mai lasciato 
rilevare alterazioni muscolari riferibili a pre¬ 
giesse flogosi di tipo miositico: così anche gli 
altri elementi periarticolari (tendini, legamen¬ 
ti, borse mucose, ecc.) non hanno mai dato 
luogo a rilievi patologici. 

Diagnosi. Il dato clinico più importante e 
che appare decisivo per la diagnosi, a parte la 
constatazione clinica delLipertiroidismo e del¬ 
la localizzazione articolare scapolo-omerale, è 
il dolore vivissimo che è la caratteristica più e- 
vidente della sindrome, che può essere presente 


anche in stato di riposo, ma che è risvegliato 
in maniera veramente impressionante da ogni 
minimo movimento attivo e passivo dell’artico¬ 
lazione colpita. La limitazione del movimento 
articolare e precisamente, in ordine di frequen¬ 
za e di intensità di compromissione, dei movi¬ 
menti in avanti e all indietro, di rotazione e di 
abduzione del braccio; l’atrofia muscolare (che 
potrebbe anche essere riferita al non uso arti¬ 
colare); e la contrattura muscolare che è pro¬ 
pria delle forme più gravi e più evolute, co¬ 
stituiscono gli altri caratteri clinici da tenere 
presenti nella diagnosi. Un importante quesi¬ 
to riguardante la sindrome descritta è questo : 
si tratta di una vera e propria artrite scapolo- 
omerale, oppure di una periartrite, oppure di 
una grande sindrome artraigica scapolo-ome¬ 
rale? La necessità di diagnosticare con sicurezza 
Far trite scapolo-omerale dalla periartrite è 
molto importante non solo ai fini della cono¬ 
scenza della speciale alterazione, quanto princi¬ 
palmente per il trattamento terapeutico [Zim- 
mern (33)]. .Molti AA., discutendo delle <' ar- 
tropatie endocrine », accanto a diverse deno¬ 
minazioni (artrite ovaropriva di Menge, artri¬ 
te genuina o ulcerosa di Munk), adoperano il 
termine di « periartrite destruente » di Umber. 
Le scarse osservazioni cliniche riferite fino ad 
oggi dai vari AA. mancano ancora di una si¬ 
cura base anatomo-patologica, ed è solo sulla 
scorta della isintomatologia clinica che può 
istituirsi la diagnosi. L’assenza in ogni caso dei 
segni articolari (tumefazione, calore, rossore, 
versamento endoarticolare, ecc.), e generali 
(febbre, ecc.) dell’infiammazione, il criterio 
negativo ex adiuvantibus della terapia salici¬ 
lica, possono far escludere la possibilità, del re¬ 
sto ritenuta del lutto eccezionale [Leeoni (34)], 
di una forma monoarticolare della poliartrite 
ac. reum. casualmente coincidente con l’iper- 
tiroidismo; analogamente la mancanza di 
un momento ecologico pregresso può, insieme 
coi criteri già ricordati, far escludere la possi¬ 
bilità di una artrite acuta secondaria. Così si 
devono anche escludere le artriti croniche pri¬ 
marie anchilosanti e deformanti che, a parte la 
rarità con cui colpiscono una sola articola¬ 
zione, hanno una configurazione clinica per 
Linizio, la localizzazione, la sintomatologia, 
l’evoluzione caratteristica, e note radiologi¬ 
che differenziali che non consentono errori 
diagnostici [Leeoni (34)]. Contro l’ipotesi di 
una periartrite, in favore della quale par¬ 
lerebbero il dolore intenso, l’irradiazione do¬ 
lorosa lungo il braccio, la rigidità articolare % 
molto spesso riscontrati nei casi descritti, 
sta l’assenza di compromissione dei tendini 
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e delle loro guaine (tendovaginiti), della cap¬ 
sula articolare, dei legamenti, delle i'ascie 
e delle borse mucose. La periartrite scapolo- 
omerale (malattia di Duplay) ha per fondamen¬ 
to anatomo-clinico un processo più o meno e- 
sleso di borsite (sottoacromiale, sottoscapolare, 
sottocoracoidea (poliborsite) e una capsulile 
dell’articolazione della spalla, oltre i dolori, 
1 irradiazione dolorosa lungo l’arto e la rigidità 
articolare; ed inoltre presenta un quadro radio¬ 
logico caratterizzato da ombre flocconose pe¬ 
riarticolari, dovute a calcificazione delle varie 
borse mucose (borsite calcarea) e dei tessuti | e 
riarticolari [Sliede (35)]. Si debbono inoltre e- 
scludere da tale diagnosi tutti quei casi in 
cui la compromissione articolare scapolo-ome¬ 
rale fa parte del quadro di una cronica poliar¬ 
trite deformante o ancliilosante (che si osser¬ 
vano talvolta in casi di m. di Flajani-Base- 
dow), compromettente anche altre articolazio¬ 
ni, comprese spesso quelle della colonna ver¬ 
tebrale. Nella diagnosi. si dovranno tenere in 
gran conto tutte le artralgie scapolo-omerali 
manifestantisi nel corso della iti. di Flajani- 
Basedow che possono evolvere, col progredire 
dell’ipertiroidismo, nella sindrome dolorosa 
scapolo-omerale descritta. 

Il fatto dimostrato da Duncan e confermato 
da Viersma in un caso analogo, e cioè la ces¬ 
sazione dei fastidiosissimi dolori quasi imme¬ 
diatamente dopo l’intervento operativo di st.ru- 
mectomia subtotale, dimostrano ex adiuvanti- 
bus l’assenza in questi casi di lesioni anatomo- 
patologiche articolari o pertiarticolari che non 
avrebbero potuto essere così rapidamente ri¬ 
mosse. 

Si tratta insomma in questi casi di una sin¬ 
drome clinica particolarmente dolorosa, a lo¬ 
calizzazione scapolo-omerale, non infiammato¬ 
ria, con tutta probabilità di natura tireolossi- 
ca, differenziabile dalle forme artritiche acute 
e croniche primarie e secondarie, e dalle for¬ 
me periartritiche, avente una sua propria con¬ 
figurazione clinica, di decorso e prognostica. 

I dati radiologici. L’indagine radiologica, 
eseguita allo scopo di dimostrare eventuali le¬ 
sioni osteoarticolari o periarticolari ha dato 
costantemente risultato negativo. Nei casi XIT 
e XIII è risultata una leggera porosi dei 
capi articolari e degli omeri; nel caso XV 
decalcificazione dei capi ossei articolari; ma 
è noto, come ho precedentemente riferito, 
che l'osteoporosi, anche generalizzata, è un 
quadro osseo molto frequentemente osservato 
nella ni. di Flajani-Basedow; e d’altra parte 
queste lesioni, come anche le decalcificazioni 
ossee lacunari (caso XV), sogliono intervenire 


facilmente negli stati di immobilità articolare 
prolungala. In nessun caso è stato possibile 
mettere in evidenza quelle alterazioni radiolo¬ 
giche periarticolari, specialmente della capsu¬ 
la, che sono indicate come sintomatiche della 
periartrite endocrina (ingrossamento dei tessuti 
periarticolari, della capsula; ombra della capsu¬ 
la più molle [Umber (36)], nè è stato mai pos¬ 
sibile, anche nei casi più avanzati, riscontrare 
le note radiologiche dell osteoartropatia secon¬ 
daria con relativa iperplasia sinoviale, che da¬ 
gli AA. viene indicata come caratteristica con¬ 
seguenza meccanica della periartrite endocrina 
[Munk e L'mber (37)]. D’altra parte è da molti 
AA. riconosciuta l’impossibilità di riconosce¬ 
re mediante 1’ indagine radiologica le al¬ 
terazioni proprie deli artrite endocrina, in 
quanto che i quadri di questa affezione sono 
così vari da non potersi istituire una sicura 
diagnosi radiologica differenziale [Leeser e Sim- 
son (38)], e talvolta' anche completamente ne¬ 
gativi [Beyer (39)]. Anche i casi della statisti¬ 
ca di Duncan (27), che fino ad oggi appare la 
più numerosa e la più accuratamente studiata, 
sebbene presentassero alterazioni macroscopi¬ 
che periarticolari (rigonfiamenti periarticolari 
interfalangei, noduli di Fberden attorno alle 
ginocchia), ed il caso dettagliatamente riferito 
da Viersma (32), tutti accuratamente studiati 
anche dal punto di vista radiologico, non han¬ 
no fornito dati radiologici di sorta. È quindi 
ammissibile la possibilità di una sindrome 
morbosa speciale, differenziantesi dalle comu¬ 
ni similari affezioni articolari e periarticolari. 
Duncan stesso, sulla scorta delle sue osserva¬ 
zioni, ha riportato l’impressione di trovarsi di 
fronte ad « una manifestazione morbosa spe¬ 
ciale in sicura connessione con V ipertiroi- 
dismo ». 

Valutazione dei fattori etiopatogenetici. 11 
fattore tireotossico può esplicare un’azione 
importante e direi quasi preponderante nei 
riguardi della descritla sindrome dolorosa 
articolare scapolo-omerale perchè la disfun¬ 
zione tiroidea può, attraverso il sisetma ner¬ 
voso vegetativo, causare alterazioni trofiche 
articolari e periarticolari. Weljaminoff (21) e 
Curschmann (30) nella loro discussione sulla 
coincidenza del gozzo esoftalmico e dell’artrite 
clonica, «ono dell’opinione che in questa sin¬ 
drome intervengano disturbi trofici delle giun¬ 
ture e delle ossa corrispondenti ai sintomi di¬ 
strofici dei capelli, pelle, unghie e muscoli 
presenti nei casi osservati. Pemberton di Fila¬ 
delfia, intervenendo nella discussione sui casi 
comunicati da Duncan (27), considera in primo 
piano la possibilità di una vasocostrizione ca- 
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pillare con esito in anossiemia ed anemia, e 
conseguente disturbo trofico periarticolare. 

Ho già riferito sulla corrispondenza, spesse 
volte nei miei casi constatata, della insorgen¬ 
za della sindrome dolorosa proprio da quella 
parie verso la quale maggiormente si espli¬ 
cava l’ingrossamento tiroideo. Penso non si 
possano escludere turbe meccaniche circolato¬ 
rie (venose, linfatiche) secondariamente riflet¬ 
ter] tisi sulle condizioni di funzionalità nervo¬ 
sa, che potrebbero determinare una perturba¬ 
zione trofica ossea e muscolo-legamentosa pe¬ 
riarticolare. 

Sono del tutto recenti gli studi sul cosidetto 
« reumatismo vasomotore » da molti AA. in¬ 
vocato a spiegare manifestazioni morbose a si¬ 
cura genesi endocrina. Il reumatismo vasomo¬ 
tore non presenta alterazioni vascolari infiam¬ 
matorie; al contrario vi si osservano spesso un 
ritardo della circolazione e modificazioni mor¬ 
fologiche dei capillari [May, M.lle Jammet e 
Braillon (40)]. Anche il reumatismo senile, ca¬ 
ratterizzato da una diminuzione del campo ca¬ 
pillare e molto spesso da un rallentamento 
della circolazione, può essere considerato co¬ 
me una turba trofica di natura circolatoria. Il 
reumatismo vasomotore si compone di fattori 
vascolo-neervosi c simpatici tutti facilmente 
influenzabili da qualsiasi turba endocrina, spe¬ 
cialmente ovarica e tiroidea [Neumann e Lau¬ 
de (-41)1. 

Che turbe ovariche potessero, oltre l’iper- 
tiroidismo, interferire nei casi femminili, non 
è possibile con tutta sicurezza escludere. La 
sindrome è stata osservata, sebbene meno 
frequentemente, anche in uomini (diversi casi 
di Duncan, il caso di Viersma, tre dei miei 
casi); ed inoltre la constatazione dell’insorgen¬ 
za della sindrome dolorosa rispettivamente nel¬ 
l’età di 22, 26, 29, 30 anni in 4 donne in buo¬ 
ne condizioni di funzionamento ovarico, mi 
ha dato una certa tranquillità per poter am¬ 
mettere, almeno in quei 4 casi una sicura di¬ 
pendenza tiroidea. Inoltre nei miei casi VITI, 
XIII e XV la sindrome dolorosa insorse rispet¬ 
tivamente ben 13, 15, 17 anni dopo la meno¬ 
pausa. 

Il fattore infettivo deve essere inoltre preso 
in considerazione, e specialmente tutte quelle 
infezioni di cosiddetto « tipo focale », presenti 
nella quasi totalità dei casi da me riferiti (vedi 
Tabella IV). Sono tutt’altro che rare le reazioni 
e le flogosi tiroidee in corso di tonsilliti, fa¬ 
ringiti. vegetazioni adenoidi, affezioni denta¬ 
rie, granulomi periapicali, ecc., e anche in 
corso di reum. art. ac. Mi sembra strano che 
Duncan dichiari di non aver trovato nei suoi 
due casi più caratteristici traccia di infezione 


focale; nella discussione seguita alla sua co¬ 
municazione (27) Burba li k di New York e Pem- 
herton di Filadelfia sentirono il dovere di ri¬ 
cordare e prospettare l importanza delle infe¬ 
zioni focali. Neanche Viersma (32) ne fa cenno 
nei riguardi del suo caso. 

Decorso ed esili. Il decorso di questa specia¬ 
le alterazione morbosa, come è anche afferma¬ 
to da Duncan (27) in base alle sue numerose 
osservazioni, e da Viersma (32), è apparso sem¬ 
pre cronicamente progressivo, parallelamente 
al progredire dell’ipertiroidismo. L’esito è a 
lungo andare la contrattura, la quale, una volta 
stabilitasi, non è più rimovibile con nessun 
mezzo terapeutico. A fasi di arresto o di mi¬ 
glioramento della m. di Flajani-Basedow ho 
visto talvolta corrispondere chiaramente fasi 
di arresto o di miglioramento della sindrome 
dolorosa. 

Terapia. Tutti i provvedimenti medici a di¬ 
sposizione per combattere Lipertiroidismo (die¬ 
ta opportuna, sedativi, sieri antitiroidei, dijo- 
dotirosina anche per via endovenosa, tratta¬ 
mento jodico, elettroterapia, roentgenterapia. 
terapia fisica, ecc.), ed anche interventi chi¬ 
rurgici (legatura dell’arteria tiroidea e lo- 
bectamia), come anche tutte le varie forme 
di terapia antireumatica, quando non sono ca¬ 
paci di indurre un miglioramento apprezza¬ 
bile allo stato deH’ipertiroidismo, si sono di¬ 
mostrate quasi sempre inefficaci nei riguardi 
della speciale sindrome dolorosa, anche per¬ 
chè i casi che ne erano affetti si sono dimo¬ 
strati particolarmente resistenti ad ogni tera¬ 
pia. Duncan (27) e Viersma (5‘2), per l’espe¬ 
rienza di alcuni casi, consigliano senz’altro 
Tintervento di strumectomia subtotale, con il 
che si otterrebbe una rimozione quasi imme¬ 
diata dei violentissimi dolori ed una successiva 
rapida guarigione della sindrome. Io non ho 
potuto fare l’esperienza di tale provvedimento 
terapeutico perchè parecchi dei pp. descritti 
non erano ancora in condizioni tali da indica¬ 
re senz’altro necessario l’intervento e restavano 
sotto periodica osservazione e sotto vari ten¬ 
tativi di cura (Marconiterapia, vitaminotera- 
pia, ecc.) sull’esito dei quali non è ancora pos¬ 
sibile riferire, dovendosi prolungare l’osserva¬ 
zione nel tempo; ed il caso XII, il più grave ed 
il più caratteristico, sebbene più volte consi¬ 
gliato all’operazione nonostante le poco soddi¬ 
sfacenti condizioni generali, ha sempre rifiu¬ 
talo l’intervento. D’altra parte debbo far os¬ 
servare che la speciale sindrome dolorosa sca¬ 
polo-omerale insorse in uno dei mici casi (caso 
III) dopo l’intervento di emistrumectomia, ed 
in un altro caso (caso IV) persino dopo l’inter- 
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vento di strumectomia subtotale, e che nel caso 
XVI il miglioramento dell’ipertiroidismo ot¬ 
tenuto con siero antitiroideo portò ad una chia¬ 
ra contemporanea remissione della sintomato¬ 
logia dolorosa scapolo-omerale. 

IV. — Conclusioni. 

1) Mi è sembrato importante riferire, dalla 
statistica totale dei casi di m. di Flajani-Ba- 
sedow studiati (più di 500), i dati più interes¬ 
santi che sono stati riassunti nelle Tabelle I-Vl; 
e laj descrizione di 16 casi osservali e seguiti 
per un certo periodo di tempo, tutti presen¬ 
tanti una caratteristica sindrome dolorosa ar¬ 
ticolare scapolo-omerale di probabile natura 
tireotossica. 

2) Attraverso l’esame dei casi studiati mi 
sono potuto fare il convincimento che effetti¬ 
vamente una corrispondenza ed una interdi¬ 
pendenza si possono ammettere tra la sindro¬ 
me dolorosa articolare scapolo-omerale e l’iper- 
tiroidismo in quanto che la prima si è quasi 
sempre presentata in corrispondenza di una 
crisi grave iniziale o recidiva dell’ipertiroidi- 
srrio e ne ha presentato spesso le stesse oscil¬ 
lazioni di decorso. 

3) La sindrome dolorosa scapolo-omerale 
ha mostrato in tutti i casi osservati, con una 
costanza veramente degna di nota, un proprio 
carattere sia nella sintomatologia che nel 
decorso. La elettiv^ità di compromissione del¬ 
l’articolazione scapolo-omerale, e la preferenza 
verso l’articolazione di destra, sono apparse più 
costanti di tulle le compromissioni articolari 
osservate in corso della m. di Flajani-Basedow 
e descritte nella letteratura. I casi di Duncan 
(27) infatti, oltre alla compromissione artico¬ 
lare metacarpo-fa la ngea, vertebrale dorso-lom¬ 
bare, e delle ginocchia, presentavano spesso 
addensamenti periarticolari e limitazione dei 
movimenti di altre articolazioni. Il caso di 
Deusch (28) ed i casi di Thiroloix (29) vengono 
dagli AA. descritti come casi di poliartrite de¬ 
formante. Così gli altri pochi casi precedente- 
mente descritti non sono mai stati riferiti con 
tanto precisa e costante sintomatologia clini¬ 
ca. Il solo caso di Viersina (32) presenta una 
maggiore analogia con i casi da me osservati; 
ma anche in quello c’erano dolori e limitazione 
ai movimenti della colonna vertebrale. 

4) Ho preliminarmente accennato che l’e¬ 
sito di questa forma morbosa, col progredire 
dell’ipèrtirpidismo, è la contrattura la quale 
una volta stabilitasi non è più rimovibile. 
Cade perciò opportuno far rilevare l’importan¬ 


za della diagnosi tempestiva, potendo anche le 
più semplici iniziali artralgie, che si manife¬ 
stano in corso della m. di Flajani-Basedow, 
specie se durevolmente localizzate ad una o ad 
ambedue le articolazioni scapolo-omerali, evol¬ 
vere nella grave forma morbosa descritta. 

RIASSUNTO. 

L A. ha raccolto e descritto 16 casi di pp. 
affetti dalla rii. di Flajani-Basedow tutti pre¬ 
sentanti una speciale sindrome dolorosa arti¬ 
colare scapolo-omerale tireotossica. 

Di tale sindrome morbosa, che ha general¬ 
mente decorso progressivo e spesso esito in 
contrattura, FA. ha descritto la configurazione 
clinica, ha discusso Fetiopatogenesi, la diagno¬ 
si, i quadri radiologici e la prognosi, ed ha in¬ 
dicato i criteri terapeutici. 
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Clinica delle Malattie Infettive della R. Università di Roma 
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Anisocitosi neutrofila e “ macropoliciti „ nella mil 


1 


aiarica 


Doli. Francesco Recghia 


Esaminando gli strisci di splenopuntura provenienti da molli malarici 
in varia fase evolutiva e di tipo parassitario diverso, era da tempo occorso 
di osservare che talora la milza è particolarmente ricca cii forme leucocita¬ 
rie poli nucleari (campi splenici polinucleari, v. lig. 1) nonostante la leucope- 
nia del sangue circolante, propria della malaria. 

Questi campi polinucleari, evidenti agli esami degli strisci splenici, 
presentano spesso le peculiarità di essere composti di elementi in spiccata 
anisocitosi leucocitaria, sia macroleucociti che microleucociti neulrofili. 

Fin dal 1924 Di Guglielmo aveva richiamato l’attenzione sulle variazioni 
patologiche di forma (poichilocitosi) e volume (anisocitosi) che i globuli bian¬ 
chi possono subire, analogamente a quanto accade per i globuli rossi, stabi¬ 
lendo che questa caratteristica è soprattutto evidente a carico dei polimorfonu- 
cleati neutrofili. Le conclusioni di tali ricerche portarono a stabilire che in 
speciali condizioni morbose, si hanno « differenze di forma e di volume che 
possono raggiungere proporzioni notevolissime, sia per intensità che per 
estensione ad una forte percentuale di elementi leucocitari ». I microleuco¬ 
citi » raggiungono dimensioni di 5, 0 fi, i ((macroleucociti » 25, 28, 30 i* con 
tutte le misure intermedie. 

Le variazioni di volume coincidono spesso con variazioni di forma; i 
poiclii loci ti neutrofili possono assumere forma ovoidale, piriforme, a rac¬ 
chetta, a manubrio, e talvolta presentano prolungamenti a tipo di pseudopodi. 
Nella malaria ci siamo trovali precisamente di fronte a tali variazioni volu¬ 
metriche e morfologiche dei polinucleati endosplenici, con una prevalenza 
delle prime sulle seconde, le quali, abitualmente contenute entro limiti mo¬ 
desti, si manifestano in maniera più sensibile soltanto in fasi molto gravi 
dell’infezione, specie nella perniciosa. 

Prendiamo ora anzitutto in considerazione le cause di un abbondante 
reperto di polinucleati neutrofili endosplenici nella infezione malarica, quin¬ 
di esaminiamo il significalo della loro sregolata morfometria. 

Circa la provenienza dei polinucleati endosplenici si può ammettere o 
che abbiano un'origine aulocloma da nidi mieloidi prodottisi in sito, o che 
siano l’espressione di un accumulo di leucociti più o meno danneggiati nella 
mil/p calerelica. 
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Nella malattia cronica, specie nei soggetti giovani, è molto comune clic 
nella milza si sviluppino focolai mieloidi e che si trovino pertanto negli stri¬ 
sci (piasi di regola forme intermedie di maturazione mielocitaria e mela- 
mielocitaria. La melaplasia tissurale locale rende conto del meccanismo col 
quale si realizza questo parziale adattamento mieloide della milza, che sarà 
più o meno spiccalo, a seconda delle esigenze creale dall'infezione e sopra- 
lulto dei danni subiti dal midollo osseo. 

Non farebbe meraviglia dunque pensare che questo adattamento meta- 
plaslico, che si svolge in sede anormale e sotto stimolo palologico, conduca 
alla produzione di elementi poli nucleari i quali si presentano sregolati nelle 
loro dimensioni (anisocitosi polinuleare). Ma questa anisocitosi, che si rife¬ 
risce piuttosto come abbiamo dello a forme croniche evolutive, è contenuta 
entro limiti più modesti e le variazioni da noi registrate, a partire dalla me¬ 
dia normale di 10 12 n di diametro del polimorfonucleare fisiologico, si 
estendono in inedia da 8 a 10 \i. 

Viceversa nella malaria grave, nella terzana maligna recidivale, in cui 
si può pensare esista un superstimolo tossidegenerativo per le cellule e in 
cui probabilmente non si è dato tempo al processo metaplastico di creare 
nella milza quei focolai mieloidi cui dianzi ci siamo riferiti, non è impro¬ 
babile che nel materiale della splenopuntura, ricco di campi polinucleari, 
Lanisocitosi spiccata dei granulocili che vi si rinviene sia in gran parte la 
espressione di rigonfiamento cellulare, di danneggiamento comunque in¬ 
teso di forme destinale a più rapida leucocaleteresi. Del resto sappiamo da 
studi precedenti che la genesi delle placche reticolale e dei nuclei liberi, 
che in abbondanza si trovano nell'infezione perniciosa, si deve a uno scop¬ 
pio cellulare previo rigonfiamento per imbibizione piasmatica e nucleare dei 
leucociti. Ciò è tanto più probabile in quanto che in molli elementi si no¬ 
lano altri segni di alterazione, quali ad es. più o meno estese vacuolizzazioni 
da pregreso impegno fagocitano, fenomeni di poichilocitosi polimorfonu¬ 
cleare, di agglutinazione granulare, di dilacerazione piasmatica, erniosità, ecc. 

Ma a parte queste variazioni di diametro globulare che abbiamo ora 
cercalo di interpretare neirambienle di una produzione sregolata autoctona 
o di un danno tossi-infettivo degli elementi impegnati nella difesa anti¬ 
parassitaria, la nostra attenzione si è fermata su forme polinucleari di estre¬ 
mo volume che talora nella proporzione del 4 fino all'8 % dei polinucleati 
si mescolano nei preparali di polpa splenica. Si tratta di cellule che raggiun¬ 
gono il doppio e più di un polinucleato normale (18, 24, 80 micron), veri 
polinucleati giganti che hanno un nucleo multilobato, in genere più ricco 
di lobi che non i polinucleati più evoluti dello schema di Arnhet, quindi 
che hanno 0, 8, 9, 12 lobi riuniti a grappoli o a corona immersi nel proto¬ 
plasma, che non è distinguibile da quello dei polinucleati se non pel fatto 
che in parecchi anche i granuli che vi si contengono sono in parte più grossi 
e nell'insieme meno pulverulenli (figg. 3-4). Di più alcuni Ira questi elementi 
contengono qualche granulo azzurrofìlo. 

L'immagine è chiara per giudicare che siamo in presenza di quelle forme 
descritte dagli autori come macroleucociti neutrofili (Di Guglielmo, Fon¬ 
tana, Orrico) e da Cooke e Ponder come macropolicili , distinguibili in due 
tipi fondamentali: 

Tipo 1°, che assomiglia più strettamente agli altri polimorfonucleali del 
sangue, in quanto la struttura nucleare e i fini granuli ossi fi 1 i sono nei due 
casi perfettamente sovrapponibili, ma se ne distacca soltanto per la spora- 
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dica abnorme grande dimensione e per la ipersegmentazione del nucleo 
(fìgg. 2-3-4). 

Tipo 2°, che può essere classificalo come lipo megacariocitico perchè il 

nucleo è nodoso, i granuli plasmatici assai grossi, qualcuno dei quali azzur- 

rotilo, analogamente a quanto si verifica nel megacariocita tipico del midollo 
osseo. 

Gooke ammette possibilità patogenetiche diverse per spiegare la iper¬ 
segmentazione nucleare di questi macropolicili, così frequenti p. es. nel- 
il anemia perniciosa. Il primo pensiero, egli dice, è che si sia prodotta una 
variazione biochimica piasmatica che agisce accelerando l’evoluzione del- 
1 elemento, invecchiandolo prematuramente e modificandolo morfologica¬ 
mente; in secondo luogo si potrebbe ammettere una attenuazione o sospen¬ 
sione del normale processo di cataresi splenica, con cui si prolungherebbe 
la vita dell'elemento; in terzo luogo si potrebbero invocare iniziali anorma 
lità citoevolutive regolanti la successiva biologia degli elementi e l’inter¬ 
vento del substrato umorale emocrino sul disguido volumetrico e morfolo¬ 
gico dei macropolicili. 

Nel sangue circolante furono trovali macropolicili del lipo 1°, oltre che 
nell anemia perniciosa, talora in individui apparentemente normali, ma 
più spesso nelle infezioni o nei casi in cui il midollo trovasi in particolare 
stalo di reattività (sepsi, tubercolosi acuta, cancro, leucemia mieloide) e 
quindi nella malattia come in modo speciale è stalo dimostrato dal Gooke 
in base alle sue osservazioni compiute nellTst. di Med. Tropicale di Li- 
verpool. 

I macropolicili del tipo 2° nel sangue circolante furono trovati soltanto 
in casi gravi di anemia perniciosa e di leucemia mieloide. Essi comunque 
sono abitualmente partecipi della anisociiosi poiimorfonucleare eli cui sono 
l'espressione più spinta. Non è sembralo dalle nostre indagini nei malarici 
clic Tanisocitosi leucocitaria endosplenica debba essere necessariamente le¬ 
gata alla poichilocitosi degli elementi; i due fenomeni sono talora squisita¬ 
mente distinti, ora prevale la disannonia di volume (macroleucociti e mi¬ 
croleucociti) ora la alterazione di forma (poichilocitosi). Sembra probabile 
che la poichilocitosi si associ piìi facilmente alla anisociiosi allorquando 
questa è prevalentemente causata da quegli iniziali fatti tossici che prelu¬ 
dono alla citolisi e si verificano, come abbiamo riferito, nelle forme gravi 
e perniciose, nelle quali appunto il quadro aniso-poichilocitico dei granu- 
locili endosplenici si presenla contemporaneo e più al completo 

Riassumendo, nella malaria la splenopuntura ci permette di osservare 
talvolta una non comune ricchezza di polinucleati neutrofili, nonostante che 
il circolo periferico ne sia apparentemente povero (leucopenia globale). I 
polimorfonucleali endosplenici presentano abitualmente spiccale note di ani- 
socitosi; a questa si associa talora, specie nelle forme infettive gravi, poichi¬ 
locitosi neutrofìla. Un reperto particolare che merita di essere considerato 
a parte nell’ambito della anisociiosi poiimorfonucleare è quello dei « ma- 
cropoliciti » neutrofili, di genesi istiocitaria con funzione macrofagica, il cui 
valore diagnostico non è ancora valutabile. 

Conclusioni. 

La splenopuntura nei malarici dimostra che in particolari contigenze 
la milza è ricca di polimorfonuclcati neutrofili in spiccata anisociiosi (da 
o a 18 p). Questa anisociiosi può avere un duplice significato: 1) o di una 
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anomalia di produzione leucocitaria autoctona {cuiisocitosi vera), di tipo reat¬ 
tivo quale si verifica specie nelle forme croniche anemizzanti (nidi mie- 
ioidi); 2) o di fenomeni tossi-degenerativi (anisociLosi faUa), caratterizzali 


~~ Fig. 1. 

da rigonfiamento, vacuolizzazione, contrazione piasmatica e nucleare che 
preludono alia cateresi dei leucociti concentrati in sede splenica. Nell’am¬ 
bito di queste anisocitosi polimorfonucleari, bisogna però distinguere dei 





Fig. 2. 


Fig. 3. 


macroleucociti neutro]ili , le cui dimensioni sono estreme (20-30 n), il nu¬ 
cleo ipersegmentato (6-12 lobi), i granuli plasmatici spesso più grossolani 
e talora misti a qualche raro granulo di tipo azzurrofilo. Questi macropo- 
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liciti, descritti inizialmente da Di Guglielmo (1934) e interpretati nella loro 
genesi (Dustin) come cellule « maturate eteroplasticamente senza subire pro- 



Fig. 4. 





Fig. 5. 

Spiegazione delle ligure: 1) Terzana benigna; sangue splenico, isocilosi polimorfo- 
nucleare. - 2ì Terzana maligna; sangue splenico, anisocitosi polimorfonucleare, vacuoliz¬ 
zazione, fagocitosi pigmentaria. - 3) Terzana maligna; macropolicita splenico (6 lobi) con 
blocchetto di melanina. - 4) Malaria cronica; macropolicita splenico, ìpersegmentato (12 
lobi). - 5) Macromielocilico endosplcnico ffase premacropolicitica ?). 


cessi di mitosi elassotica e diminuitiva » sono in parte stati ravvicinati ai 
megacariociti (Cooke e Ponder) senza però corrispondervi, in parte sono 
stati considerati come semplici leucociti neutrofili giganti. 
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Nella malaria si trovano spesso nella milza in discreta percentuale (2-8 
su 100 granuleciti), sia in fasi acute che croniche dfll’infezione. Dagli ele¬ 
menti del tipo nucleare ipersegmentato, che probabilmente rappresentano 
le forme più invecchiate, si risale a forme meno evolute, meno segmentate 
e più ricche di granuli azzurrofili, che crediamo di definire come « meta- 
macropoliciti », nel senso che, derivando dalle grosse cellule retieolo-endo- 
teliali spleniche, seguono le tappe abituali di orientamento mielopoietico 
noi male, senza però toccare la fase emocitoblastica (come avviene spesso per 
i noduli mieloidi eteroplastici) e senza subire gli abituali processi di clasma- 
losi riduttiva, pur raggiungendo abitualmente aspetti di ipersegmentazione 
nucleare (8-12 lobi) che sorpassano quelli ritenuti di maggior invecchia¬ 
mento per i poiimorfonucleati neutrofili normali (5-6 lobi). 

Lo stimolo tossi infettivo malarico (reticolo-endoteliosi malarica) può 
rendere conto di tale disordine evolutivo (mostruosità morfo-evolutive). I 
macropoliciti partecipano alla anisocitosi vera; raramente nella malaria si 
rinvennero in contemporanea poichilocilosi; nelle forme gravi svolgono fa¬ 
gocitosi pigmentaria e di detriti cellulari. 

Essi, presenti nel tessuto spleni-co, non sono stati mai rinvenuti nel cir¬ 
colo periferico; non pare abbiano particolare significato diagnostico. 

RIASSUNTO. 

Lo splenogramma malarico dimostra talvolta una ricchezza notevole di 
leucociti neutrofili in spiccata anisocitosi, distinguibile in « vera » e « falsa », 
a seconda che sia legata al riimo maturativo autoctono di focolai metapla¬ 
stici mieloidi (forme croniche) o all’accumulo intrasplenico di leucociti nelle 
prime fasi di deterioramento vitale (forme acute). 

Tale splenogramma inoltre dà la possibilità di studiare la genesi e l’evo¬ 
luzione dei macroleucociti neutrofili che concludono il loro ciclo di matura¬ 
zione come elementi a nucleo ipersegmentato (macropoliciti). 
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Ospedale Fate bene fratelli in Roma. 

Reparto di Medicina 


Due anni di esperienze cliniche con Insulina Zinco Protamina. 

Dolt. Giovanni Borromeo, primario medico. 


Quasi tre anni sono ormai trascorsi dalla scoperta della Protamina-insu- 
lina e si può dire che ormai essa sta uscendo dal periodo sperimentale. Alle 
diffidenze ed agli entusiasmi che accolgono ogni novità in questo mondo, sta 
facendo posto un giudizio più critico, egualmente alieno da ingiustificate 
avversioni e da supervalutazioni. 

Che l'insulina zincoprotamina risponda ad una necessità sentita, lo dimo¬ 
stra non solo la sua rapida e grande diffusione, specialmente in America, ma 
anche il rinnovato interesse che essa ha fatto sorgere intorno al problema di 
un’insulina ad azione protratta. 

Infatti dopo la scoperta di Hagedorn, una numerosa serie di esperienze, 
da pai te di studiosi di tutto il mondo, è stata di nuovo intrapresa, nella spe- 
ianza o di ottenere un prodotto anche migliore della insulina zincoprota¬ 
mina, o una più economica e più comoda preparazione. 

Rammenterò qui brevemente la reviviscenza, di vecchi tentativi di asso- 
nazione dell insulina con preparati vaso costrittori, che ne ritardino in situ 
1 assorbimento, quale è appunto l’odierna Deposulin, nella quale ciò che una 
volta si chiedeva all adrenalina, è chiesto al principio vasocostrittore del- 
1 ipofisi posteriore, e con la quale si vantano buoni successi in Germania (1). 

La maggior parte invece dei tentativi moderni batte la via indicata da 
Hagedorn, precipitare cioè l’insulina in forma facilmente reversibile. Un ten¬ 
tativo annunciato in Minerva Medica da Tirelli (2), e sul quale, che io sappia, 

I a. non ha comunicato ulteriori risultati, consiste nella semplice aggiunta di 

una opportuna soluzione di bicarbonato sodico che produce un precipitato 
facilmente reversibile. 

Altri hanno combinato l’insulina con la esamelilentetramina, cioò che, 

secondo Feinblatt (3), darebbe luogo ad un prodotto in tutto capace di sosti- 
fui re la zincoprotamina. 

Una nuova combinazione si ha con un antisettico ciclico il Surfen e, nella 
Sufern-insulina così ottenuta, lo zinco è stato sostituito dal magnesio. Secondo 
Gottlebe questa Surfen-insulina messa a confronto con l’insulina ordinaria, 
con 1 insulina zincoprotamina e con la deposulin, dimostrerebbe un’azione 
ancora più prolungata delle precedenti (4). 

Finalmente, proprio in questi ultimi tempi Cazzani e Spiga hanno an¬ 
nunciato (5) di aver provato nei conigli un miscuglio di insulina e di un 
liquido da loro detto Ritard, che è una soluzione di solfosalicilato di dieti- 
lamum, come pure, un miscuglio di liquido Ritard, di insulina e di solfosa- 
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Liei lato cK zinco, con cui hanno ottenuto un’azione ipoglicemizzante più ener¬ 
gica e più Muratura dell insulina ordinaria e « he sembrerebbe, come durata, 
intermedia fra 1 insulina ordinaria e la insulina zincoprotamina. 

Il preparalo, è stato provalo clinicamente in dieci casi da Dogliolti e 
Giannini (6) che esprimono in proposito un giudizio favorevolissimo. 

Finalmente Umber e collaboratori, annunciano di aver con un processo 
di estrazione del tulio nuovo, ottenuto un prodotto che sarebbe la vera insu¬ 
lina e che spontaneamente agisce in modo più prolungato (7). 

Ma torniamo alla insulina zincoprotamina. Scopo di questo scritto è, 

stabilii e (piale è 1 opinione prevalente negli autori che hanno largamente 

sperimentato questo rimedio e quale giudizio complessivo si possa trarre dalla 

mia esperienza personale di due anni e di 47 malati trattati durante questo 

periodo, col rimedio in questione, se messi a confronto con malati curati con 
insulina ordinaria. 

L opinione in genere degli autori è nella sua maggioranza favorevole, 
riconoscendo nella Z. P. un progresso notevolissimo nella terapia del diabete. 
Senz altro favorevoli Joslin e la sua scuola: questo autore fra le sue innume¬ 
revoli pubblicazioni in argomento ha scritto anche un articolo nelle Medicai 
Clinics of North. America (8) in cui conferma senz’altro, in base alla sua 
veramente grandissima esperienza, il giudizio più entusiastico e fra gli altri 
vantaggi enumera quelli, a suo parere veramente grandi, che il nuovo rime¬ 
dio presenta nelle contingenze chirurgiche del diabete. Ossia la sua azione 
constantemente lenta che permette somministrandola al mattino prima del- 
1 operazione, di proteggere il p. contro i pericoli di una reazione insulinica 
durante l’anestesia, reazione veramente difficile, a riconoscere dal chirurgo. 
Inoltre questa sua azione lenta significa una proiezione costante della funzione 
epatica in quanto essa rende capace il fegato di immagazzinare il glicogeno e 
di prevenire la anormale trasformazione di proteine e grassi nel fegato con 
produzione di acidosi durante 1 anestesia e più tardi, specialmente se si pre¬ 
senta il vomito. Altro vantaggio, a suo giudizio, è la possibilità di sommi¬ 
nistrare sia prima che dopo l’operazione, una (piantila di carboidrati molto 
maggiori, che non con l'insulina ordinaria; in fine i pericoli di una ipogli- 
cemia seguente all operazione, sono a suo giudizio veramente diminuiti par¬ 
ticolarmente se è stalo somministrato del glucosio intravene. Mentre prima 
reazioni mollo serie si presentavano usando insulina ordinaria, insieme alla 

soluzione di glucosio, con la Z.P. l’a. dichiara di non aver avuto nessuna 
seria reazione. 

Ma dove secondo la scuola di Joslin si dimostra la grande superiorità 
della Z.P. è nella cura del diabete infantile. Soprattutto le complicazioni dege¬ 
nerative come l’arteriosclerosi le cateratte, le emorragie retiniche e come 
pure la xantosi, lo xantoma, la necrobiosi lipoidica del diabete, hanno mo¬ 
strato una grandissima diminuzione di frequenza. La lesione che più ha risen¬ 
tito 1 azione utile della Z.P. nel diabete infantile secondo questi AA. è stata 

la epatomegalia, che nella maggioranza dei casi si è fortemente ridotta dopo 
l’uso della Z.P. 

E in pieno confermano i grandi vantaggi che si hanno dalla Z.P. nel dia¬ 
bete infantile, Milite e Winterbollon (9), che passando in rassegna ben 128 
casi di ragazze diabetiche fra i 5 e i 20 anni di età e con durata di diabete 
da pochi mesi a 17 anni, affermano risultati soddisfacentissimi in tutti i casi. 
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Sempre giudizio favorevole esprimono molti altri AA. francesi, princi¬ 
pale per tutti Boulin il quale dall’esame di 100 casi si dichiara in complesso 
favorevolissimo (10-11-12), pur affermando a differenza degli scolari di Joslin 
che questa nuova insulina è il rimedio di scelta per i diabeti di media gra¬ 
vila, e riconoscendo nei casi più gravi la necessità di associare ad essa pic¬ 
cole dosi preprandiali di insulina ordinaria. 

Anche per Nobecourt, Ducas, e Laroche (13) la Z.P. rappresenta senz’altro 
un progresso nella cura del diabete infantile. 

Per Lawrence (14) non solo il controllo del diabete è migliore, ma è 
anche più facile l’esecuzione del trattamento con la nuova, che non con la 
vecchia insulina. 

Che però non siano tutti successi lo confessano anche i più entusiasti, 
Ira gli altri lo stesso Joslin (15) riconosce le difficoltà che si possono pre¬ 
sentare nel caso singolo, ed ha consacrato ad esse un articolo apposito che 
ci proponiamo di esaminare più tardi. 

Favorevoli in genere ma con riserve, sono altri autorevoli studiosi del 
diabete come Mosenthal (16), Kepler (17), Mosenthal e Mark (18), Me Cul¬ 
lagli (25). 

Scettici senz’altro sono fra gli altri specialmente Dornaud (19), Rathery, 
Froment, De Traverse (20-21) Halli (22), Graham (23) Boyd et Jackson (24). 

Le obiezioni che questi ultimi AA. muovono al nuovo preparato riguar¬ 
dano soprattutto la insidiosità e gravità dei disturbi ipoglicemici, la difficoltà 
di controllare l’iperglicemia postprandiale, la incostanza degli effetti, i di¬ 
sturbi anafilattici locali. 

Riteniamo utile esaminare più tardi queste obiezioni, mettendole a raf¬ 
fronto con i risultati della nostra esperienza personale, cercando in base ad 
essa di stabilire, se possibile, quanto esse siano più o meno fondate. 

(die cosa chiediamo al nuovo rimedio? Prima di tutto una semplifica¬ 
zione del trattamento quale dovrebbe risultare dalla unicità della iniezione 
e dalla indipendenza di questa dall’ora del pasto. In secondo luogo, cosa 
questa ben più importante, un controllo della glicosuria e della glicemia più 
perfetto e più continuo, tale da avvicinare le condizioni del diabetico sotto 
cura, a quelle di un individuo normale, in misura maggiore di quanto non 
faccia 1 insulina ordinaria. Infine dovrebbe il nuovo rimedio presentare mi¬ 
nori pericoli dell insulina ordinaria e non avere naturalmente altri incon¬ 
venienti a lui particolari. 

I compiti richiesti a questo nuovo rimedio sono dunque veramente gravi; 
come esso ha risposto alla aspettativa? 

La nostra esperienza personale si basa su 47 diabetici curati con l’insu¬ 
lina Z.P. Di questi 20 seguiti in corsia ospitaliera 27 ambulatoriamente, parte 
nell ambulatorio dell ospedale, parte nella pratica privata. 

10 di questi pazienti sono sotto cura continuata per un periodo da 1 a 
due anni, gli altri per periodi che variano fra uno e quattro mesi. 

Nel totale dei casi son compresi 2 bambini; una, ora di 5 anni, sotto cura 


Nota. Lo scrivente ha Labiludine di controllare le urine immediatamente precedenti 
al pasto e quelle di due ore e mezza dopo il pasto per ciascuno dei tre pasti princi¬ 
pali e di controllare inoltre nei malati ospitalieri le glicemie corrispondenti a questi 

esami di urine; nella pratica privata per lo meno di fare un profilo glicemico alla 
Noorden-Isaac. 
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da 13 mesi; uno, di 4 anni, sotto cura da 3 mesi circa. Degli altri, uno di 
18 anni; 1 di 28; 6 di età variabile fra i 33 e i 38 anni; 11 fra 41-50; 14 fra 
51 e 60 anni; 10 fra Gl e 70 anni (vedi tabella). 

Di questi 47 però, 5, per ragioni che vedremo poi, hanno dovuto smettere 
lo Z.P. e tornare alla insulina ordinaria. 

Se ora ci domandiamo in che modo lo Z.P. ha risposto alle domande 
poste precedentemente in questi 42 malati vediamo quanto segue. 

Abbiamo detto che uno dei compiti deve essere quello di semplificare il 
trattamento riducendo ad uno il numero delle iniezioni. Diciamo subito che 
almeno nella nostra casistica, che pur comprende in gran parte diabetici di 
media gravità e gravi; questa riduzione ad una sola iniezione è stata sen¬ 
z’altro raggiunta nella quasi totalità dei casi. Su 42 malati solo due hanno 
avuto necessità di dosi supplementari giornaliere di insulina ordinaria. Questo 
a differenza di quanto in genere sostengono gli AA. americani, per quello 
che riguarda i diabetici di media gravità e gravi. 

I due casi in cui 1 insulina Z.P. non è riuscita da sola ad ottenere il con¬ 
trollo della glicosuria postprandiale sono tutti e due extraospitalieri, ma non 
si può imputare certamente a questo fallo il parziale insuccesso della Z.P., 
poiché seguiti in famiglia con una scrupolosità ed esattezza in tutto corri¬ 
spondenti a quelle della corsia ospitaliera. 

Essi sono: un bambino di 4 anni (caso n. 15) venuto all'ambulatorio 
dopo circa 6 mesi di diabete e che era stato curato sino allora con l’insulina 
ordinaria; un bambino in condizioni obiettive eccellenti, ben sanguiflcato, 
abbastanza ben nutrito e che però aveva una glicemia al mattino a digiuno 
di 3,20 %o ed una glicosuria che si aggirava su gr. 60 di glucosio gior¬ 
nalieri; faceva 2 iniezioni di insulina ordinaria; avendo quasi costantemente 
disturbi ipoglicemici nel pomeriggio e invece poliuria notevole durante la 
notte. Orbene con la Z.P. praticata al mattino si è avuta una rapida scom¬ 
parsa della glicocuria in tutte le ore del giorno, con persistenza invece di essa 
nelle urine emesse alle 10,30 della mattina e frequenti leggeri disturbi ipogli¬ 
cemici verso il mezzogiorno. Per ovviare a questo inconveniente si è dovuto 
ridurre leggermente la dose di Z^P. che da 28 unità è stata progressivamente 
portata a 20 U.; introducendo una piccola dose di 4 U. di insulina ordinaria 
nella colazione del mattino. Però si è presentato zucchero nelle urine della 
notte e si è reso necessario così aggiungere altre 4 U. di insulina ordinaria 
nel pasto della sera; ottenendo così finalmente la aglicosuria più completa 
mentre la glicemia esaminata nelle più diverse ore del giorno non ha mai su¬ 
perato gr. 1,50 e ciò oramai da circa 2 mesi. 

Presso a poco la stessa storia è quella del secondo di questi due casi che 
riguarda una diabetica molto grave di 58 anni (caso n. 14), con diabete con¬ 
suntivo grave, con tendenza all’acidosi, in cui l’insulina normale non era 
mai riuscita, per quanto diligentemente applicata, ad ottenere il controllo 
esatto del suo diabete specialmente a causa della gravità e frequenza dei di¬ 
sturbi ipoglicemici, che seguivano ad ogni tentativo di aumentare l’insulina 
ordinaria per fare scomparire la glicosuria. Anche in questo caso la Z.P. è 
riuscita a ottenere la aglicosuria quasi costante dei vari campioni giornalieri 
di urina e la scomparsa dei frequenti disturbi ipoglicemici ma solo a patto di 
coadiuvarla con due iniezioni supplettive di insulina ordinaria. 

Negli altri 40 casi invece una sola iniezione giornaliera è bastata ad otte- 

3 — Sezione Medica, volume XLVII (1940). 
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nere il controllo. Eppure fra questi 40 casi sono compresi numerosi casi di 
diabete grave. Primo fra questi l’altro caso (n. 36) di diabete infantile; riguar¬ 
dante una bambina ora di 5 anni e che da più di un anno è sotto perfetto 
controllo mediante una sola iniezione giornaliera. 

Inoltre i casi giovanili citati sono tutti di diabete grave; alcuni di questi 
riguardanti operai che seguitano ad accudire faticosi mestieri. 

Sembra quindi indubbio che almeno nella grande maggioranza dei casi 
si raggiunga lo scopo di semplificare il trattamento del diabete. Questo van¬ 
taggio però è innegabilmente diminuito dalla necessità che si ha in molti 
casi di aumentare il numero dei pasti della giornata, anzi è uno degli accor¬ 
gimenti di tecnica della cura, su cui insistono di più specialmente gli autori 
americani. Moltiplicazione dei pasti veramente noiosa, per malati che siano 
molto occupati durante il giorno e in genere fastidiosa per noi italiani abi¬ 
tuati a due, al massimo a tre pasti al giorno. Non solo, ma è necessario oltre 
alla molteplicità dei pasti anche il rispetto dell'orario di essi. 

E però vero che questo inconveniente si può evitare in un buon numero 
di casi; su questi 47 malati in 26 è stato possibile mantenere il vitto diviso 
in 3 pasti con i carboidrati giornalieri divisi in 1/5 la mattina, 2/5 a pranzo 
e 2/5 a cena (vedi tabella). E anche vero però che nei diabetici più gravi in 
genere non è possibile questa semplificazione dei pasti, e perchè non è pos¬ 
sibile dare dosi di carboidrati tutti insieme senza che compaia glicosuria post- 
prandiale, e perchè più facili sono i disturbi ipoglicemici, se i pasti sono rari. 
Nei diabetici più gravi di questa serie infatti è stato impossibile allontanarsi 
dal sistema americano dei cinque pasti; come è appunto il caso dei due bam¬ 
bini, della diabetica grave citata più sopra, di metà degli 8 casi giovanili. 

Si può quindi riassumere il giudizio dicendo che in realtà la Z. P. sem¬ 
plifica il trattamento fino a un certo punto, poiché se riduce il numero delle 
iniezioni, moltiplica il numero dei pasti, se toglie la schiavitù dell’iniezione 
obbligata alle ore dei pasti, dà però la schiavitù di un orario dei pasti fisso e 
costante. Si può quindi dire che per quel che riguarda la semplificazione del 
trattamento la Z.P. è relativamente comoda per persone di vita metodica, 
come donne di casa, impiegati, alcuni operai, ecc., può essere invece vera¬ 
mente scomoda per professionisti e per tutte quelle persone le cui occupa¬ 
zioni rendono variabili ìe ore dei pasti. 

* 

* * 

Alla seconda domanda, cioè se la Z. P. assicuri un controllo più con¬ 
tinuo e più perfetto della glicosuria e della glicemia, ci sembra si possa 
rispondere all’ingrosso affermativamente. Molto, certamente, dipende, come 
del resto anche per l’insulina ordinaria, dalla intelligenza e dalla diligenza 
del malato. Effettivamente, se si consulta la tabella dei nostri casi, trattati 
con insulina ordinaria e scegliendo in essa i malati che abbiano appunto i 
requisiti intellettuali indicati, non mancano davvero esempi di diabete anche 
severo, in cui l’insulina ordinaria ha raggiunto e mantiene, persino da anni, 
un controllo, che si può dire, perfetto. Ma dove senz’altro si dimostra la supe¬ 
riorità della Z.P. sulla insulina ordinaria, è in quella categoria di casi for¬ 
mata da diabetici gravi ma intelligenti e bene decisi a curarsi, in cui con la 
vecchia insulina non si era mai riusciti per quanti accorgimenti si usassero, 
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a raggiungere un controllo adegualo e soprattutto ad eliminare l’ipergli- 
cemia mattinale, e spesso anche i frequenli accessi ipoglicemici. 

Tale ad es. il caso della malata n. 29 già riferito (allora all’inizio di cura) 
in una nostra pubblicazione precedente (26) al numero 10, in cui da un pro¬ 
filo glicemieo di 2,45 %o, 1,55 %oi, 1,18 %o>, si è passati ad esempio a pro¬ 
fili di 1,70 %o<, 0,70 %o>, 1,20 %o e poi anche a glicemie mattutine più basse 
ra 8&iuiigendo perfetto equilibrio oramai mantenuto da più di due anni. 

Tale ed ancora più eloquente l’esempio del malato N. 34 il cui caso vale 
la pena di alcune parole di riassunto. È un individuo di 50 anni, diabetico 
dalla età di 30 anni, con un diabete consuntivo grave e fenomeni di acidosi, 
il quale fu cominciato a curare dallo scrivente nel 192G, e che è persona oltre 
che intelligente, decisa per la carriera che segue a curare e nascondere il suo 
diabete. In questi 14 anni, infatti, non solo egli è riuscito a mantenere un 
perfetto controllo della sua malattia, a prender moglie, ad avere una bam¬ 
bina, ma anche a fare una brillante carriera senza che mai il diabete costi¬ 
tuisse per lui un ostacolo. È persona esattissima, che conosce bene le tabelle 
dietetiche; scrupoloso osservatore, i cui dati quindi sono veramente utilizza¬ 
bili. Orbene in questo individuo quando già con piccole dosi di insulina si 
era riuscito a tollerare 80 gr. di carboidrati a pranzo e a cena, occorrevano 
oO U. di insulina ordinaria il mattino, senza contemporanea somministra¬ 
zione di carboidrati, per togliere un iperglicemia notevolissima anche del 3 
per mille. Inoltre il malato andava soggetto con facilità a disturbi ipoglice¬ 
mici verso il mezzogiorno. Orbene una iniezione di sole 48 U. di Z.P. la sera 
non solo ha reso superflue le 3 iniezioni di insulina normale, ma ha fatto 
scomparire ogni traccia di iperglicemia mattinale e ha permessa la sommi¬ 
nistrazione di un piccolo pasto di carboidrati anche al mattino. Ciò oramai 
da 6 mesi. 

Pure particolarmente dimostrativi di una superiorità dello Z. P., sulla 
vecchia insulina, sono, oltre il caso N. 14 citato prima, i casi 7, 9, 15, 26, 

27, 36; in cui al solito l’insulina ordinaria o non otteneva il controllo o lo ot- 
teneva a rischio di disturbi ipoglicemici. 

Un altro punto che ci fa vedere tale superiorità, sono i risultali ottenuti 
nelle complicazioni chirurgiche. È noto come la presenza in un diabetico di 
una complicazione infettiva e specialmente di raccolte purulente non ancora 
aggredite o non aggredirli chirurgicamente, costituisca un ostacolo gravis¬ 
simo all azione dell insulina, rendendo spesso impossibile, per quanto si au¬ 
menti la dose, di influenzare minimamente la glicosuria, la chetonuria, 

I iperglicemia. Ora non si potrebbe avere dimostrazione più brillante della 
superiorità di questa nuova insulina, di quella che fornisce l’esame della no¬ 
stra casistica. Basta rammentare il caso 19, già citato nella precedente pub¬ 
blicazione (26), in cui malgrado la presenza di un flemmone periprostatico, 
che il chirurgo giudicò non più operabile per le manifestazioni settiche ge¬ 
nerali che presentava, e nel quale l’insulina Z.P., alla dose di 90 U. gior¬ 
naliere, riuscì ad ottenere la scomparsa della glicosuria e chetonuria e k 
scomparsa della iperglicemia. 

Assai dimostrativo anche il malato N. 21 con un grosso favo del labbro 
superiore in cui, una glicemia di 2,80 %q all’ingresso in Ospedale, fu, mal- 
grado il persistere dei fenomeni settici ridotta a gr. 0,90 %o in pochi giorni, 
da forti dosi di Z.P. che in alcuni giorni raggiunsero le 90 U. 


3* — Sezione Medica, volume XLVII .'1940 1 . 
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Così pure ottimi furono i risultati nel caso N. 30, in cui fu necessario 
raggiungere la dose di 110 U. giornaliere ma in cui si riuscì a condurre in 
porto il malato, malgrado le veramente gravi condizioni dell’arto. (Vedi ta¬ 
bella). 

Dosi pure così grandi (120 U. giornaliere) furono per un certo periodo,, 
necessarie nel caso N. 5, in cui si trattava di un grave flemmone di un arto 
inferiore più volte aperto e infine amputato, ma terminato pure con la gua¬ 
rigione del malato. 

E dosi ugualmente forti (90 U. giornaliere) furono necessarie per un 
certo periodo nel malato N. 23 che venne dopo molti mesi a morte per feno¬ 
meni arteriosclerotici, ma in cui per molti mesi la Z.P. permise di superare 
le più gravi complicazioni infettive degli arti. 

Colpisce, come si vede, in questi casi la grandezza veramente impressio¬ 
nante della dose di insulina giornaliera, ma chiunque ha un poco di espe¬ 
rienza di diabetici con complicazioni infettive chirurgiche sa che con la vec¬ 
chia insulina si raggiungevano dosi anche maggiori di queste e purtroppo 
senza alcun risultato. 

Un punto di grandissima importanza su cui ci preme richiamare l’atten¬ 
zione e su cui ritorneremo parlando dei pericoli della Z.P., è la enorme e ra¬ 
pida riduzione della dose d’insulina necessaria che si verifica di colpo non 
appena, per l’amputazione di un arto infetto, per l’apertura di una cavità 
ascessuale, viene a mancare bruscamente la ragione dello stato infettivo del 
malato. Come vedremo più tardi, è questa, se trascurata, una delle cause più 
frequenti dei disturbi più gravi da insulina zincoprotamina; ma di ciò più 
oltre. 

Come riassunto potremo quindi dire, che se non molto favorevole ci sem¬ 
bra essere il giudizio per quanto riguarda la semplificazione che la insulina 
Z.P. avrebbe portalo alla cura del diabete, da quanto si è detto or ora, sembra 
innegabile che la Z.P. regoli il ricambio del diabetico in modo più vicino alla 
norma, di quello che faccia l’insulina ordinaria. 

★ 

★ ★ 

Fin qui abbiamo visto l’attivo nèl bilancio di questa nuova insulina. Non 
mancano però le ombre nel quadro, e già abbiamo visto e ne abbiamo citati 
soli pochi, gli autori scettici o contrari a questo nuovo rimedio. Il giudizio 
che ci sembra di poter trarre dopo più di due anni di esperienza dalla nostra 
casistica ci pare debba essere in massima favorevole. Però non mancano tra 
questi casi, esempi di inconvenienti, di insuccessi e di reali pericoli. 

Cinque casi e precisamente i nn. 2, 4, 13, 33 e 40, hanno dovuto abban¬ 
donare la Z.P. e tornare all’insulina ordinaria. Nel caso 33 la ragione di que¬ 
sto abbandono fu dovuta al presentarsi di reazione anafilattiche locali, vera¬ 
mente intense (ponti circostanti il luogo della iniezione, infiltrazioni doloro¬ 
sissime in loco), che certamente non erano dovute a difettosa tecnica d’inie¬ 
zione, perchè si verificarono ugualmente anche quando le iniezioni furono 
fatte personalmente dallo scrivente. È noto che questo inconveniente non è- 
tanto raro. Nel caso N. 40 1 abbandono fu richiesto dal malato perchè i risul¬ 
tati erano troppo capricciosi e a giorni di glicosuria inspiegata seguivano 
senza ragioni apparenti, giorni di disturbi ipoglicemici veramente noiosi. 
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L insulina ordinaria invece con due iniezioni giornaliere mise a posto glico¬ 
suria e glicemia. ° 

La malata N. 13 abbandonò pure la Z. P. per i frequenti disturbi ipo¬ 
glicemici. Trattasi di una malata, che da lunghi anni ha un diabete con forti 
iperglicemie e glicosurie che pare sia stato preceduto parecchi anni fa da una 
sindrome ipertiroidea grave e che tuttora 'presenta njote ipertiroidee per 
quanto purtroppo non si sia potuto studiarla acconciamente, perchè, malata 
veramente indisciplinata, non ha mai voluto farsi esaminare il metabolismo 
di base, come del resto non è stata mai veramente esatta nella esecuzione della 
cura. Resta però indubbio il fatto che questo caso è caratterizzato da una par¬ 
ticolare labilità della glicemia per cui anche con l’insulina ordinaria sono 
in lei facili i disturbi ipoglicemici che però con l’insulina Z.P., divennero 

così frequenti e inopinati da consigliare l’abbandono di questo tipo d’in¬ 
sulina. 

Nel caso N. 2 diabetico veramente grave e che cambiò dall’insulina ordi¬ 
naria alla Z. P., dopo un periodo in cui pur continuando la cura insulinica 
egli aveva trascurato la dieta e in cui una grave piorrea alveolo-dentaria si 
accompagnò ad un ascesso sottomentoniero, la Z. P. alla dose di 50 U. non 

nusci adatto a dominare la glicosuria postprandiale, dando contemporanea¬ 
mente disturbi ipoglicemici notevoli. 

Probabilmente in questo malato una dose minore di Z. P. coadiuvata 
da dosi suppletive di insulina ordinaria, avrebbero potuto venire a capo 
della situazione ma il malato da quasi 16 anni abitualo all’insulina ordina¬ 
ria volle ritornare ad essa, e se ne è trovato bene. 

Ma quello di questi 5 casi che in modo assolutamente inobbiettabile si 
è dimostrato refrattario alla Z. P. è il caso N. 11. 

È una diabetica di 62 anni; malata da 4 anni, che in precedenza era 
andata avanti alla meglio col solo regime dietetico, che gli era peraltro 
costato 12 kg. di peso, e nella quale in un anno, da che è sotto cura dello 
scrivente, più volte si è tentato di adoperare la Z. P. sempre dovendola 
abbandonare per i gravi inconvenienti determinatisi. Si è provato nei più 
vari modi; iniettando la Z. P. la sera, la mattina, dividendo la dose giorna¬ 
liera di essa in due dosi, mattutina e serale, riducendo la dose di Z. P. e 
associandola a piccole dosi di insulina prima dei pasti frazionando nel modo 
più vai io i pasti stessi, tutto è stato inutile poiché a brevi periodi in cui 
pareva che si fosse raggiunto lo scopo, succedevano inspiegabilmente di¬ 
sturbi ipoglicemici, in questa malata particolarmente subdoli (vedi dopo), 
oppure periodi di glicosuria inspiegabile. Il fenomeno, forse, più netto pre¬ 
sentato era la comparsa di incidenti ipoglicemici poche ore dopo l’iniezione 
di Z. P. e questo anche quando l’iniezione in questione, essendo la prima 
della serie di uno dei tanti tentativi fatti con lo Z. P., non si poteva trat¬ 
tare di incidenti imputabili ad una iniezione precedente. Nè si poteva trat¬ 
tare di assorbimento rapido per iniezione intramuscolare perchè gli inci¬ 
denti si sono presentati anche quando l’iniezione era fatta dallo scrivente. 
Questo caso in vero ha presentato difficoltà enormi con l’insulina ordinaria 
con cui però si è alla fine ottenuto l’equilibrio, avendo l’accorgimento di 
fare 3 iniezioni quotidiane ciascuna un’ora prima del pasto. 

Come si vede seppure abbastanza rari esistono casi in cui la Z.P. presenta 
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particolari difficoltà nella sua applicazione e talora si dimostra del tutto 
inadeguata. Lo stesso Joslin in un articolo dedicato alle difficoltà nell’uso 
dello Z. P. (27), pur difendendo il nuovo rimedio anche nei 38 casi, da 
lui citati, che lo hanno abbandonato, ne riconosce però i suoi inconve¬ 
nienti, soprattutto per quello che riguarda il carattere dei disturbi ipo¬ 
glicemici, l’importanza che ha d’esercizio muscolare in rapporto ad essi, la 
frequenza di glicosurie saltuarie inesplicate e la necessità di malati intelli¬ 
genti. 

Ma se finora abbiamo parlato d'inconvenienti dobbiamo ora parlare di 
pericoli; ma questi sono costituiti da fatti ipoglicemici che purtroppo non man¬ 
cano e seppure non molto frequenti e forse meno frequenti di quelli da insu¬ 
lina ordinaria sono però, come è noto, più difficili da riconoscere in tempo, 
più resistenti alle cure, in una parola più pericolosi. 

Casi di morte da insulina ordinaria sono noti; sono rari, così rari da 
non sminuire affatto il valore di questa preziosa conquista della terapia. 
Sono indubbiamente dovuti ad errori di tecnica, ad imprudenze, ad igno¬ 
ranza del malato e dell’ambiente che lo circonda. Certamente gli stessi fat¬ 
tori hanno importanza nei casi, fortunatamente rari, di morte in seguito 
all'uso dell’insulina zineo-protamina. Due di essi sono citati da Roller e 
Pilgerstorfer (28), un altro è citato da Groen e Garrer (29) in cui peraltro 
sembra evidente un errore tecnico in quanto ad una donna all’8° mese di 
gravidanza già in stato di grave ipoglicemia a seguito di 50 U. di Z. P. e 
12 U. d’insulina ordinaria che avevano prodotto coma ipoglicemico, un 
sanitario accorso aveva aggiunto un’altra iniezione di 20 U. d’insulina. La 
donna morì appena giunta all’ospedale, dove però si ebbe il tempo di con¬ 
statare una glicemia del 0,20 %&. A conoscenza di questi autori risultereb¬ 
bero nella letteratura 8 casi di morte, in cui la Z. P. ha rappresentato o la 
causa principale o la coadiuvante della morte. 

Effettivamente anche nella casistica dello scrivente pur essendo rari, 
non sono mancati i disturbi ipoglicemici veramente drammatici. Particolar¬ 
mente impressionante è il carattere subdolo di essi. Talora, fallo questo 
peraltro notato anche per Tinsulina ordinaria, meraviglia la constatazione 
di glicemie straordinariamente basse, mentre il paziente non presenta appa¬ 
rentemente alcun disturbo. 

Il -caso N. 13, in cui del resto si dovette abbandonare la Z. P., venne 
una volta alle ore 13 allo studio dello scrivente per farsi praticare una gli¬ 
cemia prima del pasto principale. Apparentemente la malata era nelle sue 
normali condizioni; preso il sangue la malata, uscì per recarsi a pranzo, in 
automobile. La glicemia era di gr. 0,40 %o<! Telefonato immediatamente a 
casa della p., questa aveva notato soltanto un lieve tremore alle mani men¬ 
tre si poneva a tavola. 

Il malato N. 22 accusava appena un lieve malessere mentre la sua gli¬ 
cemia era solo di 0,50 %o-. 

La malata N. 11 presentò inopinatamente i fatti più gravi resi più peri¬ 
colosi dal fatto che si verificarono lontano dalla città dove viveva la malata, 
per cui come nel caso di Groen e Garrer ci fu l’intempestivo intervpnto di 
un medico che somministrò insulina e, fortunatamente, zucchero insieme. 

Il disturbo si presentò in questo modo; senza nessun cambiamento pre- 
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cedente nella dieta e nel dosaggio dell insulina, dopo un periodo di giorni 
in cui apparentemente la p. non presentava il minimo accenno a disturbi 
ipoglicemici, senza che avessero preceduto sforzi muscolari (erano le prime 
ore del mattino) la p. cominciò a presentare fenomeni psichici gravi, (non 
i iconosce\a la figlia non riconosceva 1 ambiente dove si trovava), era caduta 
in stato di grave sopore. Il medico chiamato di urgenza, saputo che era una 
diabetica sotto cura insulinica somministro una quantità non precisata d’in¬ 
sulina e contemporaneamente un cucchiaio di zucchero ; un intervento me¬ 
dico successivo riconobbe il vero stato delle cose e con ripetute iniezioni 
endovenose di glucosio, la p. si riebbe in modo definitivo. 

Particolarmente pericolosa, ma di un pericolo fortunatamente evitabile 


se prevenuti è la rapidissima diminuzione del fabbisogno insulinico che si 
veiifica, come si è detto sopra, quando viene a cessare uno stato infettivo. 
Ad esempio nel caso del malato 22 citato prima, la glicemia di gr. 0,50 % 0 , 
si verificò, quando il malato praticava da vari giorni 90 U. di Z. P., mentre 
il favo del labbro si era ormai deterso e la febbre era cessata. 

Ma l’esempio più clamoroso di questo fatto fu offerto dal malato N. 23. 
Anche questo p. riceveva da vari giorni 90 U. di Z. P. la sera. Due giorni 
prima il chirurgo aveva inciso una vasta raccolta purulenta fra i muscoli 
del polpaccio, e il p. era da allora divenuto apiretico. Il mattino alla visita 
il p. lu trovato in coma; aveva perduto le urine, e apparentemente aveva 
una risoluzione muscolare più completa a sinistra; fumava la pipa a sini¬ 
stri, ma non aveva Babinskv. Si rimase sul principio incerti che non i 
trattasse di un coma apoplettico, ma una glicemia prontamente praticala 
delle il risultato di gr. 0,30 %o<. Furono in pochi minuti somministrati 
50 gr. di glucosio endovena, dopo di che il malato riacquistò la coscienza, 
e si somministrarono allora altri 50 gr. di glucosio per bocca; quindi essendo 
l’ora del vitto il malato ricevette un pranzo completo con un piatto di pasta¬ 
sciutta. Alle ore 13 la •glicemia era di gr. 1,90 %o-. Ma verso le ore 17 il p. 
cominciò di nuovo a dar segni di malessere e la glicemia era scesa a gr. 
0,50 % 0 -, fu allora somministrato del riso e del latte zuccherato. La sera alle 
21 dopo aver preso ancora altro latte e 150 gr. di pane, aveva una glicemia 
di gr. 0,70 %©; si continuò allora a somministrare latte zuccherato a più 
riprese durante la notte e il giorno seguente il malato fu lasciato man¬ 
giare farinacei ad libitum senza che per questo comparisse zucchero nelle 
urine per circa 48 ore. Dopo di allora per vari mesi il p. fu equilibrato 
Lia dosi oscillanti fra 20 e 30 U. di Z. P. prò die. Da notare il fatto che mal- 
giado si trattasse di un vecchio con note di arteriosclerosi grave cerebrale e 
cardiaca, non ha apparentemente subito alcun danno evidente dal grave inci¬ 
dente occorsogli. 

Se si esaminano i casi di accidenti ipoglicemici citati sopra si può notare 
che una parte di essi erano certamente evitabili e cioè quelli che si sono 
presentati nei malati infetti chirurgici, ed infatti dopo tali esempi, che si 
sono verificati al principio della nostra pratica con la Z. P., fatti simili non 
si sono più verificati. Quelli invece che erano del tutto imprevedibili erano 
quelle presentati dalle pp. n. 11 e n. 13. Vero è che si tratta appunto di quei 
pochi casi che si sono dimostrati assolutamente refrattari alla insulina Z.P.; 
ma purtroppo non è assolutamente possibile, quando si comincia la cura di 
un diabetico con la Z.P. prevedere se f]uesto sia capace di presentare reazioni 
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del tipo, di quelle presentate dai malati in questione. Da ciò si dovrebbe 
dedurre l’insegnamento di iniziare la cura con Z.P. solo in ambiente ospi¬ 
taliere o per lo meno in ambienti familiari che diano le necessarie garanzie 
di intelligente e diligente sorveglianza. 

* 

* * 

Concludendo dall’esame della letteratura e della casistica personale sem¬ 
bra si possa concludere nel modo seguente. Indubbiamente la Z.P. rappre¬ 
senta un progresso veramente grandissimo per la cura del diabete, tale quale 
dopo la fondamentale scoperta di Banting, non si era mai verificato e rimane 
sempre giusto il parlare come fa Joslin di un’era Hagedorn seguita all’era 
Banting. Ma se gli entusiasmi primitivi ai quali abbiamo anche noi parte¬ 
cipato, non sono davvero ingiustificati, bisogna pur riconoscere ora che ci 
si basa su una esperienza molto maggiore, che non mancano al nuovo pre¬ 
parato inconvenienti e anche qualche, benché raro, pericolo. 

Innanzi tutto la Z.P. non è adatta in modo assoluto per ogni caso di 
diabete; esistono, sebbeno pochi, i casi in cui la Z.P. è assolutamente inadatta 
(•) nella nostra casistica). Per quel che riguarda la grande maggioranza dei 
casi in cui la Z.P. si può applicare, si può esprimere il seguente giudizio. 

1) La speranza di semplificare in modo notevole il trattamento si ve¬ 
rifica solo in una parte (più della metà) dei casi in cui è possibile mantenere 
il numero di 2-3 pasti quotidiani. Negli altri la semplificazione ottenuta nel 
numero delle iniezioni si paga con la moltiplicazione dei pasti. Inoltre è 
indubbio che questa nuova insulina richiede dai malati una intelligenza e 
una diligenza maggiori che non la vecchia. Come ogni strumento più per¬ 
fetto, il suo uso è più complesso di quello di uno strumento meno perfetto. 

2) La speranza di ottenere un equilibrio del ricambio dei carboidrati 
più perfetto che non con la vecchia insulina si è nella maggioranza dei casi 
in pieno verificata. Al benessere maggiore provato dal malato si deve so¬ 
prattutto, se tutti i malati che hanno una volta iniziato la cura con Z.P. 
non vogliono poi tornare alla vecchia insulina, e nella nostra esperienza 
abbiamo visto che quando per difficoltà di procurarsi la medicina, i malati 
sono stati costretti per qualche tempo a tornare all’antica si sono dati pre¬ 
mura per poter riprendere di nuovo il trattamento zinco-protaminico, segno 
questo evidente che a giudizio del malato, gli inconvenienti sono larga¬ 
mente superati dai vantaggi. 

3) Pericoli come si è visto non mancano e la loro gravità è tale, che 
per quanto rari essi siano, vanno tenuti in seria considerazione. Indubbia¬ 
mente gli incidenti ipoglicemici sono più rari che non con l’insulina ordi¬ 
naria, ma al contrario di quanto si scriveva nei primi tempi dopo la sua 
scoperta, sono molto più pericolosi. In parte abbiamo visto sono evitabili, 
ma ce ne sono di quelli del tutto imprevedibili. Questo prezioso rimedio 
richiede anche più dell’insulina ordinaria una esatta conoscenza dei suoi 
metodi di applicazione da parte del medico e del malato stesso 

BIASSUNTO. 

47 malati di età variabile dai 4 ai 70 anni sono stati trattati durante 
2 anni con insulino zinco protamina. 

Contrariamente alle conclusioni di una precedente comunicazione, si 
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riconosce che il nuovo rimedio pur rappresentando un notevole progresso 
nella cura del diabete, non è però adatto a tutti i casi. 

Si mettono in particolare rilievo i pericoli veramente notevoli del nuovo 
rimedio e la necessità di un controllo medico. Molto più diligente che con 
la vecchia insulina. 
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Premessa 

L’entrata dei derivati sulfamidici come farmaci antibatterici nell’arma¬ 
mentario terapeutico ha rappresentato un tale notevolissimo progresso nel 
campo della chemioterapia che un riscontro può solo trovarsi nella scoperta 
degli arsenobenzoli come antispirocheticidi. 

Innumerevoli forme infettive dovute ad agenti batterici e specialmente 
quelle dovute a cocchi (strepto, pneumo, gono, meningocoochi ecc.) trovano 
oggi nei sulfamidici il mezzo terapeutico specifico capace di stroncare, di fare 
abortire e di prevenire malattie verso le quali il medico si trovava quasi com¬ 
pletamente disarmato. 

Le statistiche della mortalità e delle complicanze da forme infettive bat¬ 
teriche prima e dopo l’avvento della terapia sulfamidica, ci preciseranno in 
seguito l’importanza del progresso fatto, per ora dai risultati di circa quattro 
anni di esperienza clinica non possiamo che limitarci ad affermare in senso 
generico la notevole potenza antibatterica dei nuovi farmaci. 

D altra parte è da far presente che vari Autori hanno descritto per i sul- 
famidici delle azioni secondarie dannose le quali però sono incostanti e in- 
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frequenti ed hanno bisogno di particolari condizioni non ancora precisate 
per potersi manifestare. 

Tra le azioni dannose riferibili ai sulfamidici noi ricordiamo, come le più 
importanti, quelle relative al sistema nervoso (neuriti, disturbi mentali vari) 
alla crasi sanguigna (acidosi, cianosi da solfo e metaemoglibinemia, azioni 
varie sui leucociti e sugli eritrociti) al fegato (insufficenza, degenerazioni, 
atrofìa) alla cute (dermatiti) al rene, alla spermatogenesi, ecc. 

Indubbiamente quella che fra tutte le azioni secondarie dannose descrit¬ 
te maggiormente preoccupa i medici pratici, e per tanto è degna della più 
grande considerazione, è Fazione esplicala a carico dei leucociti. 

Molti clinici parlano oggi con una certa frequenza e insistentemente di 
leucopenia, di granulocitopenia, di neutropenia ed anche di agranuloeitosi 
da derivati sulfamidici in base a particolari casi clinici capitati alla loro osser¬ 
vazione. Tali evenienze, e specialmente l’agranulocitosi che è la forma più 
grave e più temibile, sono però in pratica rare ad osservarsi, purtuttavia esse 
gettano una particolare ombra sulla terapia sulfamidica limitandone le indi¬ 
cazioni, facendo abbassare la posologia e intralciando le cure d’attacco, mas¬ 
sive (a forti dosi) che sono quelle che danno i risultati più brillanti. 

Di contro, le ricerche sperimentali fatte sistematicamente sugli animali 
da laboratorio e sull’uomo nella più gran parte sono negative per ciò che 
riguarda l’azione dei derivati sulfamidici sulla serie bianca circolante e sul 
midollo osseo, mentre in minima parte accennano (senza poter fissare in 
maniera definitiva l’entità del fenomeno) a lievi alterazioni che, d’altro canto, 
non permettono alcuna conclusione probativa a riguardo o comunque riferi¬ 
bile ai casi clinici descritti 

Pertanto è oggi difficoltoso stabilire se in realtà esiste un’azione dei sul¬ 
famidici sui leucociti, di che natura essa sia, se essa è costante od occasionale, 
(piali possono essere i fattori concausali determinanti il fatto occasionale ecc. 

Date queste premesse non abbiamo ritenuto di fare cosa inutile il ripren¬ 
dere in esame la questione eseguendo una serie di ricerche sistematiche allo 
scopo di portare un contributo all'interessante argomento. 

Come animale da esperimento è stato utilizzato esclusivamente il coni¬ 
glio. Illustreremo volta per volta nei diversi gruppi di ricerche, quando se 
ne presenterà l’occasione, le tecniche sperimentali seguite. 

Il derivato sulfamidico utilizzato nelle esperienze riportate nel presente 
lavoro è stalo il piridin-sulfamide o 2-sulfanilamidopiridina (Tioseptale Far¬ 
maceutici Italia). 

Si è scelto questo derivato fra gli innumerevoli esistenti in commercio 
sia perchè esso è uno dei prodotti più largamente adoperati in pratica, data 
la sua netta superiorità lerapeutica specie nelle forme infettive polmonari, 
sia perchè, a differenza degli altri derivati, si trova anche sotto forma iniet¬ 
tabile per via parenterale, il che ci avrebbe permesso d’instaurare delle 
ricerche comparative tra la via gastrica e quella parenterale. 

Quest’ultimo fatto assume una particolare importanza se si pensa che 
alcuni AA. ritengono che le condizioni del tubo gastro-enterico possono rap¬ 
presentare un fattore di notevole importanza nel determinismo dei fenomeni 
tossici da sulfamidici relativi al sangue. 

Prima di passare all’esposizione delle nostre ricerche sperimentali, desi- 
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deriamo riportare brevemente le notizie bibliografiche inerenli allargo- 
mento in questione. 

Ricerche bibliografiche. 

» 

Domagk (1-2) sin dal 1935, sperimentando sul coniglio, riferisce che il 
Prontosil e il Neoprontosil (rispettivamente: 4-sulfonamido-2-4-diamminoazo- 

benzene e Na-4-sulfonamidofeiiil-2-azo-7-acetilamino-l-idrossinaftalene-3-6-di- 

sulfsulfonato somministrali per os alla dose di gr. 0,1-0,2 per 14 giorni) non 

esplicano alcuna azione sul sangue e che il numero dei leucociti non subisce 
variazioni. 

Ilageman (3) nel 1937 osserva che in topi trattati con Neoprontosil per 
14 giorni si trova nel midollo osseo un elevato numero di eosinofili ciò che 
secondo l’A. starebbe ad indicare una risposta a tipo allergico. 

Nello stesso anno Finklestone, Sayliss, Paine e Patrick (4) affermano che 
il numero dei reticulociti rimane costante nel coniglio trattato anche con 
dosi molto alte di sulfanilamide (p-aminobenzensulfonamide gr. 1-2 pio die) 
però compaiono in circolo cellule abnormi e corpuscoli rossi nucleati. 

Marshall, Cutting e Emerson (5) nel 1938 non trovano alcuna modifica¬ 
zione nel quadro ematologico in cani e conigli che furono trattati per 4-5 
giorni con dosi fortissime di sulfanilamide (gr. 4-6 prò kilo di peso corporeo). 

Kreutzmann e Carr (6) hanno osservato nel 1938 che dosi moderate di 
Neoprontosil (gr. 0,25 prò kilo) somministrate al coniglio per un periodo ili 
21 giorni non modificano il numero totale degli elementi cellulari del san¬ 
gue periferico però si nota un aumento dei graniilociti eosinofili e delle cel¬ 
lule punteggiate. Questi AA. ritengono in base a queste ricerche che i sul¬ 
famidici deprimano lievemente il midollo osseo. 

Per una mancanza di azione sulle cellule bianche del sangue periferico 
concludono anche Molitor e Robinson (7) sperimentando coi sulfamidici sul 
cane, Riminton (8) sul ratto e Wien (9) sul ratto sul gatto e sul cane. 

Osgood e Brownlee (10) d’altra parte affermano che concentrazioni di sul- 
famlamide 1:1000 non hanno effetto sulle culture di cellule del midollo 
osseo umano per un periodo di otto giorni. 

Unshelm e Hofmann (46) sperimentando su cani notano che la iperleu- 
cocitosi determinata da ascessi da fissazione (olio di trementina) non viene 
modificata da contemporanea somministrazione di Prontosil. 

Nel 1936 Frankl (47) trova che la terapia prontosilica in un paziente 
adulto non febbricitante porta ad un abbassamento del numero dei leucociti. 

Sull’uomo Campbell (11) studiò il comportamento dei leucociti in 10 pa¬ 
zienti trattati con sulfanilamide ma non osservò in nessuno chiari e signifi¬ 
cativi cambiamenti riferibili alla droga. Volendo sottilizzare si potrebbe am¬ 
mettere un lieve aumento dei reticulociti e quindi concludere per una blanda 
stimolazione del midollo osseo per dosi moderate di sulfamidici 

Al contrario Bigler (12) e collaboratori, in base a ricerche praticate su 
33 pazienti concludono che i sulfamidici, mentre non variano la percen¬ 
tuale emoglobinica, il numero degli eritrociti e quello delle piastrine, sem¬ 
brano causare una depressione dei leucociti tale da esser capace di fare svi- 
uppare una leueopenia. Infatti tutti questi pazienti alla guarigione presen¬ 
tavano abbassato il numero totale dei leucociti, tranne 3 casi, mentre due 










432 


(( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


presentavano leucopenia vera e propria. In ogni caso la proporzione dei leuco¬ 
citi polimorfonucleati non era alterala. 

Long e Blss (13) però ritengono che la conclusione a cui arriva Bigler 
non è confermata dai dati che questo A. riporta, infatti solo in tre pazienti 
la conta dei leucociti era inferiore a 5000 e in nessuno cadeva al di sotto 
di 4800. E da far presente inoltre che Bigler stesso scrive che « i granulo- 
citi si sono ridotti in proporzione alle altre cellule » e che « nella maggio¬ 
ranza dei casi la formula differenziale di Shilling riflette ciò che si potrebbe 
considerare la guarigione dell’infezione ». 

Britton e Hawkins (14) hanno studiato i cambiamenti apportati dalla 
terapia sulfanilamidica (gr. 21 per 14 giorni) sul sangue di 50 pazienti di 
ambulatorio. Questi individui avevano un numero normale dei leucociti pri¬ 
ma dell’inizio del trattamento. In 23 di essi si manifestò una transitoria 
moderata leucopenia polimorfocellulare durante il periodo del trattamento, e 
22 di essi mostrarono una monocitosi. Non vi furono relazioni fra le altre 
manifestazioni tossiche prodotte dal farmaco e le variazioni nel numero dei 
leucociti. In alcuni pazienti però i rashes cutanei furono accompagnati da 

eosinofilia. 

Long e Bliss (13) hanno ricercato l’effetto della sulfanilamide sul numero 
dei globuli bianchi in 408 pazienti che erano colpiti dalle più varie infe¬ 
zioni e che vennero curati con i sulfamidici nel Johns Hopkins Hospital. 
Ad eccezione di un paziente in cui si sviluppò un’angina agranulocitica nel 
corso della terapia e di un altro che fu ricoverato perchè sofferente di agra- 
nulocitosi sviluppatasi in corso di terapia sulfamidica, nessun mostrò signi¬ 
ficativi cambiamenti nel numero dei globuli bianchi che potessero essere 
attribuiti ad effetto tossico della droga. L’analisi delle conte dei leucociti in 
questi pazienti mostrò che come risultato della terapia sulfamidica vi era 
in definitiva una tendenza delle cifre elevate a tornare nei limiti normali più 
presto di quello che non ci si sarebbe aspettato se i pazienti non fossero 
stati trattati con la sulfanilamide. Però, dato che questi cambiamenti nel 
numero dei leucociti avvenivano insieme alla caduta della temperatura e 
ad altri segni di miglioramento delle condizioni del paziente, diventa evi¬ 
dente che il rapido ritorno dei globuli bianchi al normale era solo un indi¬ 
zio che l’infezione era stata posta sotto l’azione chemioterapica. 

Comprova ciò anche il fatto che in pazienti in cui esisteva leucopenia 
come risposta tossica all’infezione (tipo maltese), i leucociti generalmente 
ritornano alla norma e perfino aumentano quando l’infezione è stata messa 
sotto il controllo della terapia sulfamidica. Secondo Long e Bliss non furono 
mai notati notevoli cambiamenti nella conta differenziale. Questi AA. per¬ 
tanto concludono che la sulfanilamide non esplica azione diretta sui leuco¬ 
citi. Si hanno invece azioni indirette in quanto il farmaco cura l’infezione, 
e i leucociti variano per Lavvenuta guarigione o per il miglioramento, ma 
non per l’azione del sulfamide. 

Queste conclusioni che Long e Bliss ricavano per la sulfanilamide, val¬ 
gono anche per i pazienti che hanno ricevuto Prontosil, Neoprontosil, sulfa- 
nildimetilsulfanilamide, sulfanilsulfanilamide, e sulfopiridina, come pare 
dalle osservazioni di Colebrook e Kennv (15) Lohe e Wawersig (16), O’ Crow- 
ley, James e Sutton (17). 

Barbeillion e Nicolaidis (50) invece sperimentando su 48 casi di uretrite 
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blenorragica affermano di aver osservato con la cura sulfanilamidica altera¬ 
zioni della formula leucocitaria su tutti i pazienti. 

Queste sono le conclusioni raggiunte sperimentando sugli animali e sul- 
1 uomo in condizioni normali e patologiche. Da esse sembrerebbe risultare 
che di regola i sulfamidici non hanno alcuna particolare azione sui leucociti. 

In contrasto con questi dati sperimentali esistono già diverse osservazio¬ 
ni cliniche relative a forme di agranulocitosi comparse durante la terapia 
sulfamidica. 

Certo che ragranulocitosi è un’evenienza rarissima in proporzione al- 
1 enorme numero di pazienti trattati con sulfamidici, però data la sua gravità 
essa ha preoccupato e seguita a preoccupare seriamente i clinici. 

Noi riportiamo alcuni casi di agranulocitosi per passare poi a conside¬ 
rarli complessivamente. 


Gaso T. Uomo di 61 a. sofferente da dieci anni di porpora trombopenica, al quale 
per una pielocistite furono somministrati 79 gr. di Prontosil in 5 settimane. Insorse 
una polmonite, febbre con. difficoltà ad inghiottire e quasi completa scomparsa dei neu- 
Irofili. Sopravvenne morte (Borst 18). 

Caso II. — Uomo di 53 a. con reumatismo acuto il quale ricevette gr. 54 di sul¬ 
fanilamide in 18 giorni. Quattro giorni dopo la fine del trattamento si sviluppò un’agra- 
nulocitosi completa seguita da morte (Young 19) 

Gaso III. — Uomo di 20 a. con reumatismo acuto e probabile endocardite batte¬ 
rica il quale ricevette 54 gr. di p-benzilaminobenzensulfonamido (proseptazina) in 18 
giorni. Due giorni dopo apparve un’ulcerazione faringeale e i leucociti caddero a 300. 
Seguì la morte (Modell 20). 


Caso IV. — Donna di 54 a., sofferente di endocardite batterica subacuta, la quale 
ricevette 47 gr. di sulfamide in 6 settimane e morì in seguito ad agranulocitosi (Plu- 
mer 21). 

Gaso V. — Uomo di 63 a., sofferente di pielite il quale fu trattato con Prontosil in 
principio e poi con sulfanilamide. Al 18<* giorno del trattamento si sviluppò un’agra- 
nulocitosi mortale (Gompertz Groen e De Vries 22). 

Gaso VI. — Donna di 22 a., affetta da moderala tossiemia preeclamptica, la quale 
al 2° giorno dopo il parto presentò un’infezione locale uterina, per cui per un periodo 
di 17 giorni ricevette 78,5 gr. di Prontosil e sulfanilamide. Al 24<> giorno i leucociti 
erano caduti a 1500 e il giorno di poi a 450 con pochi leucociti polimorfonucleati, la 
morte avvenne in 30 a giornata (Brown 23). 

Caso VII. — Donna di 39 a., con colite da bacillo di Flexner la quale ricevette 
94,5 gr. di sulfanilamide in 3 settimane e che presentò una caduta dei leucociti fino 
a 2000 col 2 % di polinucleati, che poi si aggravò fino a raggiungerne 444. Il trattamento 
con pentanucleotide e Campolon fu seguila da guarigione (Yenning e Southwell- 
-Sander 24). 


Gaso Vili. — Uomo di 19 a., affetto da sifilide e gonorrea, per la quale ricevette 
47,5 gr. di sulfanilamide in 17 giorni in più ebbe 4 iniezioni di bivatol e 2 di sulphar- 
sphenamina. Comparve agranulocitosi, la guarigione della quale seguì ad una trasfu¬ 
sione ed alla somministrazione di carbone vegetale attivato (Touraine ecc., 25). 


Caso IX. — Bambina di 14 a., operata per idronefrosi rottasi dopo un trauma, ia 
quale dopo tre settimane presentò ipertermia e orine ricche in batteri e leucociti poli¬ 
nucleati. Furono somministrati per 25 giorni gr. 0,9 di Prontosil prò die. Alla fine di 
questo periodo i leucociti erano caduti a 5800 per cc. con una completa assenza dei poli¬ 
nucleati, e gli eritrociti erano 800.000 P er Rie. Trasfusioni sanguigne e ferro porta¬ 
rono alla guarigione (Soedjono 26). 
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Gaso X. — Uomo di 32 a., affetto da ulcera cronica peniena il quale ricevette 56,6 gr. 
di sulfanilamide in 21 giorni. Si manifestò leucopenia seguita da angina agranulocitica 
e morte (Schwartz ecc., 27). 

Gaso XI. — Uomo di 22 a., con gonorrea acuta al quale furono dati 38 gr. di sul¬ 
fanilamide in breve tempo. Comparve agranulocitosi e seguì morte (Berg e Holtz- 
man 28). 

Gaso XII. — Uomo di 22 a., con gonorrea trattato con 23,6 gr. di sulfanilamide nel 
periodo di 7 giorni. I suoi leucociti caddero dapprima a 3500 poi fino' a 650 per mine, 
poco prima della morte (O’ Connel 29). 

Gaso XIII. — Donna di 35 a., sofferente di artrite reumatica la quale ricevette gr. 
28,8 di sulfanilamide in 32 giorni. A questo tempo i leucociti caddero a 450 per mine, 
senza polinucleali. Con il penlonucleotidc si ottenne la guarigione (Me Guire e Mc- 
Guire 30). 

Gaso XIV. — Donna partoriente la quale ricevette 60 gr. di sulfanilamide in 3 setti¬ 
mane. Seguì anemia acuta e caduta dei polinucleati nella formula leucocitaria fino 
al 12 %. L’interruzione del sulfamidico il Campolon e il ferro portarono alla guarigione 
(Bayer Products 31). 

Gaso XV. — Ragazza di 18 a., con barlolinite acuta a cui furono somministrati 
18 gr. di sulfanilamide in 19 giorni. I leucociti scesero da 10.600 a 2400 con com¬ 
pleta assenza dei polinucleati (Alien e Short 32). 

Oltre questi 15 casi riassunti schematicamente, nella letteratura sono rife¬ 
riti altri casi quali quelli di Hohmann (33), Alpert e Forbes (34), Bresgen (35), 
Culbreath (36), Johnston (37), Johnston (38), Yones e Miller (39), Coxon e 
Forbes (40), Schwentker (41). 

Long e Bliss (13) riportano 3 casi di neutropenia e 5 di agranulocitosi 
in pazienti che avevano ricevuto sulfamide Uno di questi casi riguardava 
un ragazzo sofferente di mastoidite da streptococco emolitico e di un’ade- 
nite cervicale nel quale ogni volta che si tentava di stabilire una terapia sul¬ 
famidica si osservava una brusca caduta dei granulociti e in specie dei neu- 
trofìli. 

Tre delle 5 agranulocitosi si svilupparono in donne e in tutti la sin¬ 
drome fu notata o al 18° giorno di trattamento o dopo. 

Da questi 5 casi uno prese Neoprontosil e sulfanilamide, tre sulfanila¬ 
mide soltanto e uno solfopiridina. Tre di questi pazienti presentarono la 
complicanza quando erano già ricoverati in ospedale: essi guarirono; gli 
altri due erano già sofferenti di agranulocitosi alTatto del ricovero: essi 
vennero a morte. Nessuno dei 5 casi presentò anemia notevole; quattro di 
essi presentarono un angina più o meno grave. 

In aggiunta ai casi riportati si ricordano due casi di grave leucopenia 
a carico dei leucociti polimorfonucleati dopo trattamento con Prontosil e 
sulfanilamide descritti da Trumper (42). I leucociti aumentarono dopo la 
sospensione della terapia sulfamidica. 

Di recente Levi (44) ha descritto un caso di aleucia emorragica in un 
paziente sofferente di angina influenzale e trattato con gr. 7,5 di sulfani- 
iamide in 5 giorni. Questo paziente, che già aveva i segni della sindrome, si 
aggravò bruscamente con l’ingestione del sulfamidico. Esso fu salvato con 
la trasfusione di sangue di frebbricitanle. 

Ricordiamo inoltre che altri casi di agranulocitosi sono stati descritti da 
Pringle, Dockerav e Mitcheri (45), Helge e Mjre (51), Erskine e Royde (52), 
Tzanck e Arnous (53) Carr (54) Shecket e Price (55). 
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Dall’insieme dei casi clinici di agranulocitosi riportati risulta che que¬ 
sta grave sindrome può comparire durante la somministrazione di uno qual¬ 
siasi dei sulfaidici conosciuti (Prontosil, Neoprontosil, sulfanilamide, benzil- 
sulfanilamide o septatfina, sulfanildimetilsufanilamide o uliron, sulfopiri- 
dina o M. B. 693 ecc.) spesso associata ad angina faringea. 

L'agranulocitosi non è in rapporto con l’età, il sesso, la malattia del pa¬ 
ziente nè con la dose somministrata; sembra invece, e ciò è di sommo inte- 
sesse, che essa compaia quando il sulfamidico venga somministrato per un 
lungo periodo di tempo (14-30 giorni). Solo questo dato è a comune nei casi 
di agranulocitosi riferiti. Ben si comprende che in base a queste osservazioni 
non si può affatto concludere per la parte che i sulfamidici giuocano nel 
determinismo di tale sindrome. Secondo alcuni AA., come, ad esempio, *Du- 
stin (43), i casi di agranulocitosi citati nella letteratura non sono addebitabili 
ai sulfamidici ma ad altre sostanze tossiche somministrate contemporanea¬ 
mente, o a fatti infettivi. 

Certo è che non abbiamo fin ora alcun serio argomento per deciderci 
ad ammettere o rigettare una netta e sicura dipendenza dellagranulocitosi 
dalla terapia sulfamidica; possiamo solo limitarci a dire che tale sindrome 
è possibile che capiti durante una cura sulfamidica. 

Alcun particolari casi clinici, che sembrerebbero illuminarci a riguardo, 
sono contraddetti da altri. Così ad esempio Yones e Miller (39) riportano il 
caso di un paziente che, dopo un periodo di agranulocitosi, fu saggiato per 
due volte con i sulfamidici e ciascuna volta si sviluppò una chiara e netta 
neutropenia. 

Di contro Long e Bliss (13) affermano di aver trattato un altro paziente, 
uscito da una forma agranulocitica, con dosi da 0,3 a 3 gr. di sulfamidico 
senza notare alcun cambiamento dei granulociti. Questi stessi autori ripor¬ 
tano inoltre il caso di un paziente in cui l’agranulocitosi si era manifestata 
durante la terapia sulfamidica e al quale il nuovo inizio della sommislrazione 
ilei sulfamidico in dosi terapeutiche non causò un altro episodio di agra- 
ii ut oc itosi. 

Anche Schwentker (41) ha saggiato gli effetti della sulfanilamide in un 
paziente che era stato di recente ricoverato per un'agranulocitosi sviluppa¬ 
tasi in corso di terapia con lo stesso farmaco. Pure con dosi abbastanza ele¬ 
vate non solo non si è avuta agranulocitosi ma si è avuta una moderata 
leucocitosi. 

Long e Bliss arrivano a concludere che i sulfamidici non sono capaci 
di accentuare un'esistente agranulocitosi ma anzi possono essere indicati e 
riuscire salutari in quei casi in cui l’agranulocitosi sia dovula a cause estra¬ 
nee. Dal nostro punlo di vista, tenendo presente che le esperienze positive 
hanno un notevole valore mentre quelle negative non hanno alcun signifi¬ 
cato, dobbiamo riconoscere che, se è vero che non esiste alcuna chiara rela¬ 



ta concomitanza di fattori non ben precisabili, questi farmaci possono determi¬ 
nare le condizioni necessarie per l'insorgenza della sindrome agranulocitica. 

Ricerche sperimentali 


Gruppo primo. — In un primo gruppo di ricerche noi abbiamo voluto 
■esaminare se la sulfamidopiridina o solfopiridina o piridinsulfamide esplica 
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una azione sul numero totale dei leucociti circolanti e sulla formula leucoci¬ 
taria del sangue di coniglio. Per tale/ragione abbiamo eseguite delle espe¬ 
rienze somministrando il farmaco al coniglio per via gastrica e per via endo¬ 
muscolare a dosi varie (dalle terapeutiche alle tossiche) e per periodi di tempo 
differenti, facendo la conta e la formula dei leucociti prima e dopo il trat¬ 
tamento. 

Si è avuto l’avvertenza di prelevare il sangue sempre per puntura car¬ 
diaca in maniera da non incorrere in errori dovuti ad alterazioni sanguigne 
prodotte da irritazioni, spremiture, infiammazioni dei tessuti periferici come 
può capitare quando, specie negli animali, il prelievo di sangue si fa alla 
zampa o all’orecchio. 

La puntura cardiaca è stala sempre falla con un sottile ago innestato ad 
una siringa da tubercolina. Raggiunto il ventricolo sinistro il sangue fluiva 
nella siringa e sollevava il pistone: quando si era raccolto all’incirca mezzo 
?c. si ritirava Lago, si versava il sangue in una capsula e si aspirava nella 
pipetta tarata; quindi, dopo opportuna diluizione con soluzione emolliz- 
zante gli eritrociti, si eseguiva la conta nella camera o cellula di Thoma- 
Zeiss. Contemporaneamente con lo slesso sangue si eseguivano alcuni strisci 
che venivano poi fìssati o colorati col metodo di May-Grimwald-Giemsa e ser¬ 
vivano per la ricerca della formula leucocitaria. 

Tutti gli animali furono tenuti digiuni prima di fare la puntura cardiaca. 

Facciamo presente che secondo Gautrelet (48) il coniglio ha normalmente 
all'incirca 13.000 leucociti per mmc. Secondo le Tabulae biologicae (49) di 
media i leucociti nel coniglio sarebbero 8150 di cui 4115 neutrofìli, 81,5, eosi- 
nofìli, 203,7 basofìli, 12,2 monociti, 855,7 grossi linfociti, 2852 piccoli lin¬ 
fociti e 28,5 forme di passaggio. 

Riportiamo brevemente i risultati raggiunti : 

Coniglio A di kg. 2, controllo. Dal giorno 19 aprile 1940 al giorno 23 aprile 1940 fu 
eseguito quotidianamente un sondaggio gastrico col quale venne somministrata acqua di 
fonte in quantità uguale a quella usala per veicolare il farmaco negli animali trattati 
con piridinsulfamide. 

Il giorno 23 aprile 1940 l’animale pesava kg. 2,090. 

Leucociti: prima del trattamento: 16.600; dopo il trattamento: 16.000; differenza: 


— 600, diminuzione percentuale 3,6 %. 
Formula leucocitaria : 




prima del tratt. 

dopo il tratt. 

differenze 

aumenti e diminuzioni 
percentuali 

N. 5644 

N. 5760 

N. 

+ 116 

+ 2,05% 

E. 332 

E. 640 

E. 

+ 308 


B. 

B. 640 

B. 

+ 640 


L. 10292 

L. 8960 

L. 

1332 

— 12 % 

M. 332 

• 1 • rv i • t 

M. — 

M. 

332 



Coniglio B di kg. 1,755, controllo. Dal giorno 2 aprile 1940 al giorno 6 aprile 1940 
tu eseguito quotidianamente un sondaggio gastrico col quale venne somministrata acqua 
di tonte in quantità uguale a quella adoperata per veicolare il farmaco nei conigli trat¬ 
tati. Il giorno 6 aprile 1940 l’animale pesava kg. 1,845. 

Leucociti: prima del trattamento: 10.000; dopo il trattamento: 10.800; differen¬ 
za: + 800; aumento percentuale: 8%. 
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Formula leucocitaria : 


prima 

del tratt. 

dopo il tratt. 

differenze 

aumenti e diminuzioni 

N. 

5400 

N. 5292 

N. — 

108 

percentuali 

— 2 % v 

E. 

— 

E. 324 

E: + 

324 

B. 

— 

B. — 

B. 

_ 


L. 

4000. 

L. 4536 

L. + 

536 

+ 13,4 % 

M. 

600 

M. 648 

M. + 

48 



Coniglia C di kg 1,970 controllo. Dal giorno 20 marzo 1940 al giorno 26 marzo 1940 
lu eseguito quotidianamente un sondaggio gastrico col quale venne somministrata acqua 
di fonte nelle solite proporzioni. Il giorno 26 marzo 1940 l'animale pesava kg. 1,665. 
Leucociti: prima del trattamento: 13.000; dopo il tratt. : 13.000; differenza: 0. 

La formula leucocitaria dopo il trattamento era la seguente: 

N.: 6240; E.: —; B. : —; L. : 6630; M. : 130. 


Coniglio D di kg. 1,770 controllo. Dal giorno 27 febbraio 1940 al giorno 3 mar¬ 
zo 1940 lurono iniettati endomuscolo quotidianamente cc. 3 di soluzione fisiologica ste¬ 
rile (pari alla quantità di veicolo usata per solubilizzare 1 gr. di piridinsulfamide). 

Leucociti: prima del tratt.: 11.800; dopo il tratt.: 12.000: differenza: + 200; aumen¬ 
to percentuale: 1,6%. 


Coniglio E di kg. 2,050 trattalo. Dal giorno 20 marzo 1940 al giorno 26 marzo 1940 
(7 somministrazioni) fu trattato quotidianamente mediante sondaggio gastrico con 
gr. 0,10 prò kilo di piridinsulfamide veicolata in circa 75 cc. di acqua di fonte (totale 
gr. 0,70 prò kilo in 7 giorni). Il 26 marzo 1940 l’animale pesava kg. 2.045. 

Leucociti: prima del tratt.: 13.400; dopo il tratt.: 11.000; differenza: — 2400; dimi¬ 
nuzione percentuale: 17%. 

Formula leucocitaria dopo il trattamento: 

N. : 5500; E.: 220; B. : 660; L. : 4400; M. : 220. 


Coniglio F di kg. 1,870 trattato. Dal 15’ al 23 aprile 1940 (5 somministrazioni) 
fu trattato quotidianamente mediante sondaggio gastrico con 0,15 prò kilo di piridin¬ 
sulfamide in circa 75 cc. di acqua di fonte (totale gr. 0,75 prò kilo in 5 giorni). Il 23 
aprile 1940 Fanimale pesava kg. 1,950. 

Leucociti: prima del tratt.: 13.800; dopo il tratt.: 13.600; differenza: — 200; dimi¬ 
nuzione percentuale: 1,5%. 

Formule leucocitarie: 


prima 

del tratt. 

dopo il tratt. 

differenze 

aumenti e diminuzioni 
percentuali 

N. 

4416 

N. 3536 

N. 880 

19 % 

E. 

276 

E. 272 

E. 4 


B. 

— 

B. — 

B. 


L. 

8004 

L. 9248 

L. + 1244 

+ 15 % 

M. 

1104 

M. 544 

M. — 560 



Coniglio G di kg. 1,770 trattalo. Dal 20 marzo 1940 al 26 marzo 1940 (7 sommini¬ 
strazioni) fu trattato quotidianamente mediante sondaggio gastrico con gr. 0,25 prò kilo 
di piridinsulfamide in circa 75 cc. rii acqua di fonte (totale gr. 1,75 prò kilo in 7 giorniì. 
Il 26 marzo 1940 l’animale pesava kg. 1,650. 

• Leucociti: prima del tratt.: 16.000; dopo il tratt.: 14.600: differenza: — 1400: dimi¬ 
nuzione percentuale : — 8,7 % 

La formula leucocitaria dopo il trattamento era la seguente: 

N. : 8760; E.: —: B. : 584; L. 4964; M. : 292. 

Coniglio II di kg. 1,920 trattalo. Dal 19 aprile 1940 al 23 aprile 1940 (5 somministra¬ 
zioni) tu trattato quotidianamente mediante sondaggio gastrico con gr. 0,30 prò kilo di 
piridinsulfamide in circa 75 cc. di acqua fontis (totale gr. 1,50 pio kilo in 5 giorni). 
Il 23 aprile 1940 l aniniale pesava kg. 2,000. 
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Leucociti: prima del Iratt. : 13.000; dopo il Irati. : 13.000; differenza: —000; dimi¬ 
nuzione percentuale : — 4,4 %. 

Formule leucocitarie: 


prima 

del tratt. 

dopo il tratt. 

differenze 

aumenti e 

diminuzion 





percentuali 

N. 

4080 

N. 5200 

lY + 1120 

+ 27 

O/ 

/O 

E. 

544 

E. — 

E. 544 


B. 


B. — 

B. — 



L. 

8704 

L. 7280 

L. 1424 

10 

0 / 

/o 

M. 

272 

M. 520 

M. 4- 248 




Coniglio I di kg. 1,765 trattato. Dal 20 marzo al 20 marzo 1940 (7 somministrazioni) 
fu trattato quotidianamente mediante sondaggio gastrico con gr. 0,50 prò kilo di piri- 
disulfamide con circa 75 cc. di acqua fontis (totale gr. 3,5 prò kilo in 7 giorni). Il 20 
marzo 1940 l’animale pesava kg 1,012. 

Leucociti: prima del tratt. : 14.800; dopo il tratl. : 10.800; differenza: — 4000; dimi¬ 
nuzione percentuale: —27%. 

Formula leucocitaria dopo il trattamento: 

N. : 5010; E.: —; B. : —; L. : 4320; M. : 804. 


Conigio L di kg 1,050 trattalo. Dal 19 aprile 1940 al 23 aprile 1940 (5 sommini¬ 
strazioni) fu trattato quotidianamente mediante sondaggio gastrico con gr. 0,00 pio 
kilo di piridinsulfamide in circa 75 cc. di acqua fontis (totale gr. 3 prò kilo in 5 
giorni). Il 23 aprile 1940 l’animale pesava kg. 1,670. 

Leucociti: prima del tratt.: 10.200; dopo il tratt.: 10.000; differenza —200; diminu¬ 
zione percentuale: —1,9%. ' 

Formule leucocitarie: 


prima del tratt. 

dopo il tratt. 

differenze 

aumenti e diminuzioni 
percentuali 

N. 3000 

N. 3500 

N. + 440 

+ 14 % 

E. — 

E. 200 

E. + 200 


B. 204 

B. 100 

B. — 104 


L. 0930 

L. 0200 

L. — 730 

— 10,5 % 

M. — 

M. — 

M. — 


Coniglio M di kg. 1,750 trattato. Dal 

19 aprile 1940 al 

23 aprile 1940 (5 sommilii- 

strazioni) fu trattato quotidianamente o mediante sondaggio gastrico con gr. 1,20 prò 

kilo di piridinsulfamide 

in circa 75 cc. 

di acqua fontis 

(totale gr. G prò kilo in 5 

giorni). Il 23 aprile 1940 

l’animale pesava 

kg. 1,750. 


Leucociti prima del 
minuzione percentuale: - 
Formule leucocitarie: 

tratt.: 9200; dopo ii trattamento 
- 2,1 %. 

9000; differenza: —200; di- 

prima del tratt. 

dopo il tratt. 

differenze 

aumenti e diminuzioni 
percentuali 

N. 3080 

N. 5040 

N. + 1300 

+ 30 % 

E. 308 

E. 180 

E. — 188 


B. — 

B. 180 

B, + 180 

• 

L. 5152 

L. 3000 

L. — 1552 

— 30 % 

M. — 

M. — 

M. — 



Coniglio N di kg. 2,470 trattalo. Dal 19 aprile 1940 al 23 aprile 1940 (5 sommini¬ 
strazioni) fu trattato quotidianamente mediante sondaggio gastrico con gr. 1,20 prò kilo 
di piridinsulfamide in circa 75 cc. di acqua fontis (totale gr. 0 prò kilo in 5 giorni). 
Il 23 aprile 1940 l’animale pesava kg 2,400. 

Leucociti : prima del tratt.: 12.200: dono il tratt.: 11.000; differenza: — 1200; dimi¬ 
nuzione percentuale : — 9 %. 
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Formule leucocitarie : 


prima 

del tratt. 

dopo il tratt. 

differenze 

aumenti e diminuzioni 
percentuali 

N. 

3904 

N. 3740 

N. — 164 

— 4,2 % 

E. 

— 

E. 220 

E. + 220 

B. 

— 

B. 

B. 


L. 

8052 

L. 7040 

L. — 1012 

—12 % 

M. 

244 

M. — 

M. 244 



Coniglio O di kg. 1,740 trattalo. Dal 2 aprile 1940 al 6 aprile 1940 (5 sommini¬ 
strazioni) fu trattato quotidianamente mediante sondaggio gastrico con gr. 1,50 prò kilo 
di piridinsulfamide in circa 75 cc. di acqua di fonte (totale gr. 7,5 prò kilo in 5 giorni). 
Il 6 aprile 1940 l’animale pesava kg. 1,740. 

Leucociti: prima del tratt. : 10.000; dopo il tratt. : 10.400; differenza: + 400; aumen¬ 
to percentuale: +4%. 

Formule leucocitarie: 


prima 

del tratt. 

dopo il tratt. 

differenze 

aumenti e diminuzioni 






percentuali 

N. 

7000 

N. 7072 

N. + 

72 

+ 1 % 

E. 

— 

E. 104 

E. + 

104 


B. 

— 

B. 

B. 



L. 

2800 

L. 2912 

L. + 

112 

+ 4 % 

M. 

200 

M. 208 

M. + 

8 



Coniglio P di kg. 1, 075 trattalo. Dal 2 a filile 1940 al 0 aprile 1940 (5 somministra¬ 
zioni) fu trattato quotidianamente mediante sondaggio gastrico con gr. 1,50 prò kilo 
di piridinsulfamide in circa 75 cc. di acqua fontis (totale gr. 7,5 prò kilo in 5 giorni). 
II 0 aprile 1940 l’animale pesava kg. 1,000. 

leucociti: prima del tratt.: 10.000; dopo il tratt.: 12.400; differenza: + 2400; aumen¬ 
to percentuale: + 24%. 

Formule leucocitarie: 


prima 

del tratt. 

dopo il tratt. 

differenze 

aumenti e diminuzioni 
percentuali 

N. 

5200 

N. 8432 

N. + 3232 

+ 62 % 

E. 

200 

E. 124 

E. — 76 


B. 

— 

B. — 

B. 


L. 

4000 

L. 1860 

L. 2140 

— 53,5 % 

M. 

600 

M. 1984 

M. + 1384 



Coniglio Q di kg 1,770 trattato. Dal 0 marzo 1940 alili marzo 19*40 (0 sommini¬ 
strazioni) fu trattato mediante sondaggio gastrico con gr. 1,13 di piridinsulfamide in 
circa 75 cc. di acqua fontis (totale gr. 6,78 pio kilo in 6 giorni). 

Leucociti: prima del tratt.: 12.000; dopo il tratt.: 16.400; differenza: + 4400; aumen¬ 
to percentuale: + 36,6%. 

La formula leucocitaria dopo la somministrazione era: 

N. : 11.972; E. : 164; B. : —; L. : 4100; M. : 164. 

Coniglio T di kg. 2,000 trattato. Per quattro giorni l’animale vien trattalo con 
gr. 0,5 prò kilo di piridinsulfamide iniettato endomuscolo (totale gr. 2 pio kilo in 
4 giorni). 

Leucociti: prima del frati.: 12.000; dopo il tratt.: 9000; differenza: —3000; diminu¬ 
zione percentuale: —25%. 

Coniglio U di kg. 1 880 trattato. Per 5 giorni l’animale è trattato con gr. 0,53 pio 
kilo di piridinsulfamide iniettalo endomuscolo (totale gr. 2,65 prò kilo in 5 giorni). 

Leucociti: prima del tratt.: 13.000; dopo il tratt.: 9.000; differenza: — 4000; dimi¬ 
nuzione percentuale: —30,7%. 
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Prendendo a considerare nell’insieme i risultati ottenuli nelle ricerche 
avanti esposte dobbiamo riconoscere che, ad eccezione di qualche animale, 
tutti gli altri non hanno mostrato nè per dosi terapeutiche nè per dosi tos¬ 
siche di piridinsulfamide alcuna particolare e costante variazione del numero 
e della formula dei leucociti circolanti. 



Fig. 1. 



Di ciò si può avere conferma osservando le fig. 1 e 2 in cui sono grafi¬ 
camente riassunti i risultati esposti. 

Volendo sottilizzare potremmo dire che le dosi più basse sperimentate 
lendono a diminuire il numero totale dei leucociti mentre quelle più alte 
ad elevarlo. Indire si potrebbe dire che, come conseguenza del trattamento 
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piridinsulfamidico, sembra die vi sia una tendenza all’aumento dei granulo- 
citi neutronii e insieme una linfocitopenia. 

Abbaino messo sotto forma condizionale queste ultime affermazioni per¬ 
chè i risultati sui cui esse si basano, pur essendo i più frequenti, non sono 
affatto costanti (vedi figg. 1 e 2) e d’altra parte perchè non è raro nel coni¬ 
glio vedere simili variazioni del numero dei leucociti e della formula leuco¬ 
citaria avvenire spontaneamente senza ragione plausibile. 

Pertanto concludendo su questa prima serie di ricerche possiamo affer¬ 
mare che di regola la piridinsulfamide non porta a variazioni sicure e degne 
di nota sui leucociti. 

Questa nostra conclusione è in accordo con il maggior numero dei dati 
clinici e sperimentali riportati nella bibliografia. 

Incidentalmente facciamo osservare che il peso corporeo degli animali 
non ha subito variazioni notevoli e costanti anche per dosi di piridinsulfa¬ 
mide enormemente superiori a quelle terapeutiche. 


Gruppo secondo. — Il fatto che la piridinsulfamide non apporta costanti 
e notevoli variazioni sia al numero totale dei leucociti circolanti sia alla for¬ 
mula leucocitaria non esclude che esso farmaco possa avere un’azione su 
questi elementi sanguigni. Infatti potrebbe darsi il caso che la pridinsulfa- 
mide colpisca i leucociti in maniera più o meno notevole ma che le perdite 
vengano subito compensate dai serbatoi degli elementi della serie bianca 
(midollo osseo, milza e ghiandole linfatiche) in maniera che il numero degli 
elementi circolanti resti costante o vari scarsamente. 


In tale evenienza però i serbatoi della serie bianca per compensare gli 
eventuali deficit verrebbero progressivamente a depauperarsi. Data la grande 
difficoltà che esiste nell'apprezzare quantitativamente nel midollo osseo e 
nella milza gli elementi della serie bianca, abbiamo pensato, per risolvere 
il problema, di agire con stimoli farmacologici in maniera da determinare 
una specie di spremitura di questi serbatoi e di mobilizzare nel circolo la 
più gran parte di leucociti disponibili. In tale maniera noi facendo la conta 
dei leucociti in circolo dopo la spremitura dei serbatoi potevamo avere un’idea 
più esatta dell’azione della piridinsulfamide, rimanendo in tal modo sve¬ 
lato anche un eventuale depauperamento dei serbatoi. 

Ira gli stimoli farmacologici capaci di determinare una spremitura dei 
serbatoi della serie bianca, quello più indicato ci è sembralo la colchicina. 


Questo alcaloide infatti è capace di mobilizzare nel coniglio una quantità di 
leucociti 3 o 4 volte maggiore di quella comunemente circolante. È pertanto 
uno dei più forti stimoli mobilizzatori di leucociti. Abbiamo preferito questo 
farmaco ad altri ad azione più debole perchè temevamo che una insufficiente 
spremitura dei serbatoi, non portasse a variazioni manifeste se il depaupera¬ 
mento di essi era scarso. 


Secondo Dixon e Malden (56) la colchicina, dopo un’ora dalla sommi¬ 
li istrazione soltocute nel coniglio, porta a leucopenia per un immagazzina¬ 
mento dei leucociti circolanti nei capillari polmonari ed epatici e nel mi¬ 
dollo osseo, poi invece il numero dei leucociti nel sangue si accresce progres¬ 
sivamente fino a dare una forte leucocitosi. In questo periodo il midollo osseo 
appare svuotato dei leucociti, dei mielociti, e delle forme giovani dei granii - 
loci ! i. La iperleucocitosi colchicinica è quasi esclusivamente dovuta ad un 
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aumento del numero dei granulocili circolanti, però anche il numero dei 
linfociti può modificarsi nel decorso dell’avvelenamento. 

•Dunque la colchicina avrebbe la proprietà di abbassare la soglia midol¬ 
lare e far passare in circolo i leucociti contenuti nei depositi. È evidente che 
in caso di depauperamento dei depositi i leucociti che possono passare in 
circolo per opera della colchicina saranno minori e quindi la conta di essi 
nel sangue ci potrà servire per dedurre l'eventuale azione. 

In base a questa premessa noi abbiamo eseguito alcune esperienze orien¬ 
tative, dalle quali è risultato in maniera veramente manifesta che il tratta¬ 
mento sulfamidico inibisce la risposta iperleueocitaria alla colchicina. 

Riassumiamo qualcuna di queste esperienze : 


Coniglio A di kg. 1,775, controllo a cui per 5 giorni consecutivi furono somministrati 
per sondaggio gastrico 75 cc. di acqua iontis prò die. 

Conigio B di kg. 1,740 trattato, a cui per 5 giorni consecutivi furono sommini¬ 
strati per sondaggio gastrico gr. 1,50 di piridinsulfamide prò kilo e prò die sospesi in 
acqua di fonte. 





Nell'ultimo giorno della somministrazione furono iniettati sottocute sia ad A che- 
a B mmgr. 2,5 prò kilo di peso corporeo, di colchicina. 

Si sono avuti i seguenti valori prima del trattamento sulfamidico: 

Coniglio A : leucociti 10.000 (N. : 5400; L. : 4000; M. : 600). 
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Coniglio B : leucociti 10.000 (N. : 7000; L. : 2800; M. : 200) 

Dopo il trattamento sulfamidico e subito prima dell’iniezione di colchicina i valóri 
sono stati : 

Coniglio A: kg. 1,845 leucociti 10.800 (N. : 5292; E.: 324; L. : 4530; M. : 048). 

Coniglio B : kg. 1,740 leucociti 10.400 (N. : 7072; E.: 104; L. : 2912; M. : 208). 

Dopo la somministrazione di colchicina, alle seguenti ore dall’iniezione, abbiamo 
avuto i valori sottostanti: 


ore 1,30: A : lene. 4000 (N. : 800; L. : 3200; M. : 120); B : leuc. 5400 (N. : 1080- E • 
L. : 3888; M. : 216). 

ore 5,30: A : leuc. 25.400; B : leuc. 8.400. 

ore 6,30: A : leuc. 39.200; B : leuc. 8400. 

ore 7,30: .4: leuc. 46.000 (IN. : 34.000; L. : 11.960); B: leuc. 7600 (IN.: 3800; E. ■ 

L. 3648). 

ore 8,30: A : leuc. 35.000; B : leuc. 7600. 

Questa prima esperienza è riassunta nella fig. 3. 




In un’altra esperienza invece di provare su differenti animali (di cui 

uno di controllo e l’altro trattato) abbiamo voluto saggiare la risposta iper- 

leucocitaria colchicinica prima e dopo trattamento sulfamidico sullo stesso 
animale. 


Coniglio A di kg. 1,770. Dal giorno 1 al giorno 5 riceve endomuscolo 3 cc. di solu¬ 
zione fisiologica prò die. Dal giorno 7 al 12 viene trattato per via gastrica con gr. 1,13 
prò kilo di piridinsulfamide in acqua di fonte prò die. Dal giorno 14 al 18 l’animale 
non viene trattato. Nei giorni 5, 13 e 19 sbiettano sollocule mmgr. 2,5 di colchi¬ 
cina prò kilo. 


Coniglio B di kg. 1,880. Dal giorno 1 al giorno 5 riceve endomuscolo gr. 0,53 pio 
kilo di piridinsulfamide (Piridene solubile gr. 1 in 3 cc.) prò die. Dal giorno 7 al 
12 e dal 14 al 18 laminale non viene trattato. Nei giorni 5, 13 e 19 si iniettano sotto- 
cute mmgr. 2,5 di colchicina prò kilo. 

Nel giorno I, avanti l'inizio delle somministrazioni, si sono avuti i seguenti valori: 


Coniglio A: leuc. 11.800. 


Coniglio B: leuc. 13.000. 

Al giorno 5 dopo il trattamento sulfamidico fatto a B, e subito prima dell’inie¬ 
zione di colchicina i valori sono stati : 


Coniglio A: leuc. 12.000. 

Coniglio B: leuc. 9000. 

Al giorno 5 dopo l’iniezione di cochicina si sono avuti i sottostanti risultali alle 
seguenti ore dall’iniezione: 


ore 

2: 

A : 

leuc. 

6000; 

B: 

leuc. 

4000. 

ore 

5: 

A: 

leuc. 

17.000; 

B: 

leuc. 

12.800. 

ore 

6: 

A : 

leuc. 

20.600; 

B: 

leuc. 

13.400. 

ore 

7: 

A: 

leuc. 

29.000; 

B: 

leuc. 

10.800. 

ore 

8: 

A: 

leuc. 

25.200; 

B: 

leuc. 

10.000. 

ore 

9: 

A : 

leuc. 

27.800; 

B: 

: leuc. 

10800. 


Al giorno 13 dopo il trattamento sulfamidico di A e subito prima dell’iniezione di 
colchicina i valori sono stati: 


Coniglio A: leuc. 16.400 (IN. : 11.972; E.: 164; L. : 4100; M. : 164). 

Coniglio B: leuc. 13.800 (N. : 6762; E.: 276; L. : 6624; M. : 138). 

Sempre al giorno 13 alle seguenti ore dopo l’iniezione di colchicina si hanno i 
valori sottoriportati: 

ore 2: A: leuc. 7600 (N. : 3420; L. : 4028; M. : 76); B: leuc. 11.000 N. : 4840; L. : 5940). 
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ore 5: A: leuc. 6600; B: leuc. 13.800. 

ore 6: A: leuc. 3400; B: leuc. 22.000. 

ore 7: A: leuc. 13.000 (N. : 8450; L. : 4550); B: 

13.510; M.: 298). 

ore 8: A: leuc. 10.400; B: leuc. 26.800. 


leuc. 29.800 (IS. 15 794; E.: 298; 


Al giorno 19, dopo 6 giorni di riposo, subito prima l’iniezione di colchicina i valori 
trovati sono stati i seguenti : 

Coniglio A: leuc. 8800. 

Coniglio B: leuc. 11.650; 

Sempre al giorno 19 alle seguenti ore dopo riniezine di colchicina si hanno i 
valori sottoriportati : 

ore 2: A: leuc. 6000; B: leuc. 6300. 
ore 5: A: leuc. 12.400; B: leuc. 14.000. 
ore 6: A: leuc. 16.000; B: leuc. 17.600. 
ore 7: A: leuc. 18.400; B: leuc. 18.000. 
ore 8: A; leuc. 20.8000; B: leuc. 13.400. 


I risultati dell’esperienza avanti riportata sono schematicamente riassunti 
iig. 4. 


nello 



Risulta pertanto in maniera evidente che la piridinsulfamide ha la ca¬ 
pacità d’inibire la risposta iperleucocitara alla colchicina. 

Questo fenomeno che è costante e di notevole intensità si presta a varie 
considerazioni, ma per ora noi tralasciamo di addentrarci in esse per tornarvi 
sopra neH’ullima parte del nostro lavoro, dopo aver illustrate le altre serie 
di esperienze eseguite. 

Gruppo terzo. — Dopo aver accertato il fenomeno della inibizione della 
risposta iperleucocitaria alla colchicina, operata dalla piridinsulfamide, abbia¬ 
mo voluto precisare per quali dosi di questo ultimo farmaco il fenomeno 
comparisse. Per tale ragione abbiamo trattato vari animali con dosi progres¬ 
sivamente crescenti di piridisulfamide andando dalle terapeutiche alle tossi- 
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die mentie tenevamo alcuni animali come controllo. Dopo un cerio periodo 
(li giorni di trattamento in tutti gli animali si è iniettata la colchicina e si 
compilava la curva della risposta iperleucocitaria. 

Riassumiamo brevemente i risultati ottenuti : 


Animali Irallali per via gastrica con la piridinsulfamide : 

Coniglio A di kg. 1,755 leucociti 10.000 (N. : 5400; L. : 4000; M. ; 600). Per 5 giorni 
viene trattalo per via gastrica con circa 75 cc. di acqua di fonte prc die (controllo). 

La mattina del 5° giorno, poco dopo l’ultimo trattamento, i leucociti sono 10.800 
(N.. 5z92; E.: 324; L.: 4536; M. ; 648). Nella mattina del 5® giorno s’iniettano mmgr 2,5 
di colchicina prò kilo sottocule avendo i seguenti valori alle seguenti ore dopo l’iniezione: 

ore 1,30: leuc. 4000 (N. : 800; L. : 3200: M. : 120). 

ore 5,30: leuc. 25.400. 

ore 6,30: leuc. 39.200. 

ore 7,30: leuc. 46.000 (N. : 34.040; L. : 11.960). 

ore 8,30: leuc. 35.000. 

Coniglio D di kg. 2 leucociti- 16.600 (N. : 5644; E.: 332; L. : 10.292; M. : 332). Per 

o giorni vien trattato per via gastrica con circa 75 cc. di acqua di fonte prò die 

(controllo). La mattina del 5® giorno poco dopo l’ultimo trattamento i leucociti sono 

16.000 (N. : 5760; E. : 640; B. : 640; L. : 8960;. Nella mattinata del 5® giorno s’iniettano 

mmgr. 2,5 di colchicina prò kilo sottocute avendo i seguenti valori alle seguenti ore 
dopo l’iniezione: 

ore 1: leuc. 9400 (N. : 1180; E.: 188; B. : 188; L. : 7144). 

ore 5: leuc. 17.000 . 

ore 6: leuc. 28.000 . 

ore 7: leuc. 20.000 (N. : 16.800; L. : 3200). 

ore 8: leuc. 21.000 . 


/ 


Dai numerosi controlli eseguili abbiamo riportato solo questi due scegliendo la 

massima (conglio A) e la minima (coniglio B) risposta iperleucocitaria alla colchicina 
in animali normali. 

Coniglio C di kg. 1,870 leucociti 13.800 (N. : 4416; E.: 276; L. : 8004; M. 1104). Per 
o giorni viene trattato per via gastrica con gr. 0,15 di piridinsulfamide prò kilo e prò 
dio in circa <5 cc. di acqua fontis. La mattina del 5° giorno poco dopo l’utimo tratta¬ 
mento i leucociti sono 13.600 (N. 3536; E.: 272; L. 9248; M. 544). Nella stessa mattina 
s'iniettano sottocute mmgr. 2,5 di colchicina pio kilo avendo i seguenti valori alle 
seguenti ore dopo l’iniezione: 

ore 1: leuc. 6200 (N. : 1736; E.: 124; L. : 4216; M. : 124). 

ore 5: leuc. 11.800. 

ore 6: leuc. 15.600. 

ore 7: leuc. 14.400 (N. : 9504; L. : 4896). 

ore 8: leuc. 18.000. 

Coniglio D di kg. 1,820 leucociti 13600 (N. : 4080; E.: 544; L. : 8704; M. : 272). Per 
o giorni vien trattato per via gastrica con gr. 0,30 di piridinsulfamide pio kilo e 
prò die m circa 75 cc. di acqua di fonie. La .mattina del 5» giorno poco dopo l’ultimo 
trattamento i leucocili sono 13.000 (N. : 5200; L. : 7280; M. : 520). In mattinata s’iniet¬ 
tano sottocute mmgr. 2,5 di colchicina prò kilo con i seguenti valori alle seguenti ore 
dopo l’iniezione: 

ore 1: leuc. 4200 (N. : 840; E.: 84; L. : 3276). 

ore 5: leuc. 10.800. 

ore 6 : leuc. 19.200. 

ore 7: leuc. 7600 (N. : 3572; E.; 76; B. : 76; L. : 3724; M. : 152) 

ore 8: leuc. 10.800. 


2 — Sezione Medica , volume XLVII (1940). 
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Coniglio E <li kg. 1,650 leucociti 10.200 (N. : 3060; B. : 204; L. : 6930). Per 5 giorni 
viene Irattato per via gastrica con gr. 0,60 di piridinsulfamide pio kilo e prò die in 
circa 75 cc. di acqua di fonte La mattina del 5° giorno poco dopo l’ultimo tratta¬ 
mento i leucocili sono 10.000 (N. : 3500; E.: 200; .B. : 100; L. : 6200). Sempre nella 
mattinata del 5° giorno s’iniettano sottocule mmgr. 2,5 prò kilo di colchicina con i 
seguenli valori alle seguenti ore dopo l’iniezione: 

ore 1: leuc. 6000 (N. : 1760; E.: 60; B. : 60; L. : 4140; M. : 60). 
óre 5: leuc. 10400. 
ore 6: leuc. 9200. 

ore 7: leuc. 7400 (N. : 3034; E.: 148; L. : 4070; M. : 148). 
ore 8: leuc. 10.000. 


Coniglio F di kg. 1,750 leucocili 9200 (N. : 3680; E. 368; L. : 5152). Per 5 giorni 
viene trattato per via gastrica con gr. 1,20 di piridinsulfamide pio kilo e pio die in 
circa 75 cc. di acqua di fonte. La mattina del 5<> giorno poco dopo l'ultimo trattamento 
i leucocili sono 9000 (N. : 5040; E.: 180; B. : 180; L. : 3600). Sempre nella mattinata del 
5° giorno s’iniettano sottocule mmgr. 2,5 prò kilo di colchicina avendo i seguenli 
valori alle seguenti ore dopo l’iniezione: 

ore 1: leuc. 3200 (N. : 864; E.: 64: B. : 32; L. : 2240). 
ore 5 : leuc. 8400. 
ore 6: leuc. 6800. 

ore 7: leuc. 6400 (N. : 2324; B. : 64; L. : 3968; M. : 64). 
ore 8: leuc. 5400. 

Coniglio II di kg 1,740 leucocili 10.000 (Y : 7000; L. : 2800; M. : 200). Per 5 giorni 
viene trattato per via gastrica con gr. 1,50 di piridinsulfamide prò kilo e pio die 
sospesi in circa 75 cc. di acqua di fonte. La mattina del 5*» giorno poco dopo l’ultimo- 
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Irai lamento i leucocili sono 10.400 Y : 7072; E.: 104; L. : 2912; M. : 208). Sempre nella 
stessa mattinata s’iniellano sottocute mmgr. 2,5 prò kilo di colchicina avendo i seguenti 
valori alle seguenli ore dopo l’iniezione: 


ore 1,30 
ore 5,30 
ore 6.30 


lene. 5400 (Y: 1080; E.: 216; L. : 3888; M. : 216). 
leuc. 8400. 
leuc. 8400. 
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ore 7,30: leuc. 7600 (N. : 3800; E.: 152; L. : 3648). 

ore 8,30: leuc. 7600. 

I risultati di questo gruppo di ricerche sono schematicamente riassunti nella fig. 5. 

Considerando i dati riportati risulta in maniera molto evidente che il 
fenomeno della inibizione alla iperleucocitosi conchicinica determinala dalla 
piridinsulfamide è già evidente dopo dosi terapeutiche di quest’ultimo far¬ 
maco (gr. 0,15 pio kilo) e si accentua progressivamente con l’aumentare 
delle dosi fino a raggiungere il massimo con dosi tossiche (gr. 1,5 prò kilo). 

Quanto è stato osservato somministrando la piridinsulfamide per via ga- 
sliica lo si è anche ritrovato facendo la somministrazione per via endomusco¬ 
lare. Per non dilungarci oltre omettiamo di riportare i dati relativi alle 
esperienze eseguite soministrando la piridinsulfamide per via endomusco- 



Fig. 6. 


Iure ma per dare un’idea del come essi siano simili a quelli avuti usando 
la via gastrica abbiamo riassunto nella figura 6 qualcuna di queste ricerche. 

In base a quanto abbiamo riferito possiamo affermare che la piridinsul¬ 
famide somministrata nel coniglio , sia a dosi terapeutiche che tossiche , sia 
per via gastrica che per via endomuscolare porla, sempre ad una diminui¬ 
tone della risposta iperleucocitaria alla colchicina. 

Gruppo quarto. — A questo punto delle nostre ricerche ci siamo doman¬ 
dali se il lenomeno della inibizione della iperleucocitosi colchicinica deter¬ 
minata dalla piridinsulfamide rappresentasse un’evenienza facilmente rever¬ 
sibile o se invece perdurasse a lungo dopo la sospensione del medicamento. 

Pei lisolvere tale quesito abbiamo eseguito un’altra serie di esperienze. 

In un pi imo tempo abbiamo indagato se conigli trattati per via gastrica 
per 5-7 giorni con piridinsulfamide a dosi diverse presentassero ancora la 
inibizione della risposta iperleucocitaria alla colchicina dopo 24, 48, 72, 
ore dalla sospensione del trattamento, così come tale inibizione era stata 
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vista quando la colchicina era stata iniettata nell'ultimo giorno del trat¬ 
tamento (esperienze del secondo e terzo gruppo). 

Riassumiamo le esperienze eseguile dopo 24 ore dalla sospensione del 
trattamento: • ^ • 

Coniglio A di kg. 1,770 leucociti 11.800. Per 5 giorni riceve endomuscolo 3 cc. di 
soluzione fisiologica sterile prò die (controllo). Dopo 24 ore dall ultima somministra¬ 
zione i leucociti sono 12.000. L’iniezione sottocute di mmg. 2,5 di colchicina prò kilo 
porla i leucociti dopo 2 ore a 6000 dopo 5 ore a 17000 dopo 6 ore a 20.600 dopo 7 ore a 
29.000 dopo 8 ore a 25.200 dopo 9 ore a 27.800. 

Coniglio B di kg. 1,970 leucociti 13.000. Per 7 giorni viene trattato per via gastrica 
con circa 75 cc. di acqua di fonte prò die (controllo). Dopo 24 ore daH’ultimo tratta¬ 
mento i leucociti sono 13.000 (N. : 6240; L. : 6630; M.. 130;. 

L’iniezione di mmgr. 2,5 di colchicina prò kilo sollocutc fatta 24 ore dopo l’ultima 

somministrazione porta i leucociti dopo: 

ore 1: leuc. 3200 (N. : 448; L. : 2752). 

ore 5: leuc. 13.400. 

ore 6: leuc. 15.200. 

ore 7: leuc. 17200 (N. : 9632; L. : 7224; M. : 344). 

ore 8 : leuc. 25.200. 


Coniglio C di kg. 2,050 leucociti 13.400. 'Per 7 giorni viene trattalo per via gastrica 
con gr. 0,10 di piridinsulfamide prò kilo sospesi in 75 cc. di acqua di fonte. 24 ore 
dopo l’ultimo trattamento i leucociti sono 11.000 (N. : 5500; E.: 220; B. ; 660; L.. 4400, 
M. : 220). L’iniezione sottocute di mmgr. 2,5 di colchicina prò kilo fatta 24 ore dopo 
l’ultimo trattamento porta i leucociti dopo: 

ore 1 a 6200(N.: 744; B. : 248; L. : 5208). 
ore 5 a 14.400. 
ore 6 a 17.600. 

ore 7 a 24.800 (N. : 13.888; L. ; 11.168; M. : 744). 
ore 8 a 18.000. 


Coniglio D di kg. 1,770 leucociti 16.000. Per 7 giorni viene trattato per via gastrica 
con gr. 0,25 di piridinsulfamide prò kilo sospesi in 75 cc. di acqua di fonte. Dopo 
24 ore dall’ultimo trattamento i leucociti sono 14.600 (N. : 8760; E.: 584; L. 4964;,M. : 292). 
L’iniezione di mmgr. 2,5 prò kilo sottocute di colchicina fatta 24 ore dopo Pultima som- 

ministrazione porta i leucociti dopo; 

ore 1 a 7600 (N. : 2584; L. : 4712; M. ; 304). 
ore 5 a 14.800. 
ore 6 a 15.000. 

ore 7 a 20.600 (N. : 12.978; L. ; 6798; M. : 824). 
ore 8 a 19.200. 

Coniglio E di kg. 1,765 leucociti 14.800. Per 7 giorni viene trattalo per via gastrica 
con gr. 0,50 di piridinsulfamide prò kilo e prò die sospesi in 75 cc. di acqua di fonte. 
Dopo°24 ore dall’ultimo trattamento i leucociti sono 10.800 (N.: 5616; L. : 4320; M. : 864-. 
L’iniezione di mgr. 2,5 prò kilo sottocute di colchicina fatta 24 ore dopo 1 ultima som¬ 
ministrazione porta i leucociti dopo : 


ore 1 a 5800 (N. : 1740; L. : 3828; M. : 232); 
ore 5 a 13.000; 
ore 6 a 17.000; 

ore 7 a 25.000 (N. : 15.000; L. : 9500; M. : 500); 


ore 8 a 20.000. 


Coniglio F di kg. 1,770 leucociti 12.000. Per 7 giorni viene trattato per via gastrica 
con gr. 1,13 di piridinsulfamide pio kilo e prò die sospesi in 75 cc. di acqua di fonte. 
Dopo 24 ore dall’ultimo trattamento i leucociti sono 16.400 (N. : 11.972; E.: 164; L. 4100; 
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M. : 164). L'iniezione sotlocule di mmgr. 2 
l’ultima somministrazione porla i leucociti 


,5 di colchicina prò kilo fatta 24 ore dopo 
dopo : 


ore 2 a 7600 (N. : 3420; L. : 4023; M. : 76). • 
ore 5 a 6600; 


ore 6 a 3400; 


ore 7 a 13.200 (N. : 8650; L. : 4550). 
ore 8 a 10.400. 


Dalle esperienze sopra riportate come anche dalla figura 7 nella quale 
esse sono schematicamente riassunte, risulta evidente che già dopo 24 ore 
dalla sospensione dei trattamento sulfamidico scompare , o è fortemente atte¬ 
nuato, il fenomeno della inibizione della iperleucocitosi còlchicinica ope¬ 
rata dalla piridinsulfamide. 

Questo per le dosi più basse (gr. 0,10, gr. 0,50 prò kilo e pio die) men¬ 
tre il fenomeno resta evidente per le dosi più alte (gr. 1,13 prò kìIo e prò die). 

Dunque il fenomeno illustrato sarebbe fugace : esso infatti scomparirebbe 
poco dopo la sospensione del medicamento almeno per le dosi terapeutiche. 
Altre esperienze eseguite per precisare in che giorno scomparisse il feno¬ 
meno negli animali trattati con le dosi più alte ci hanno mostrato che di 
regola la risposta còlchicinica torna ai valori normali dopo 4-5 giorni da 
la sospensione del medicamento. 



Fig. 7. 


Pertanto bisogna ritenere il fenomeno descritto come facilmente rever¬ 
sibile. 

In un secondo tempo dopo aver accertato che sullo stesso coniglio si 
potevano provocare due risposte iperleucocitarie alla colchicina presso a poco 
identiche ad una certa distanza di tempo l una dall’altra (6-7 giorni) senza 
che la prima influisse sulla seconda, abbiamo sperimentato nella seguente 
maniera : i conigli venivano trattati con piridinsulfamide per opportuno 
periodo di tempo, durante l’ultimo giorno di trattamento si provocava la 
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prima risposta iperleucocitaria alla colchicina, poi si lasciavano in riposo per 
6 giorni e quindi si provocava la seconda risosta iperleucocitaria alla col- 
chicina. 

In tale maniera avevamo per lo stesso animale due curve che potevano 
venir comparate fra di loro in modo da mettere meglio in rilievo eventuali 
variazioni. 

Riassumiamo qualcuna di queste esperienze : 

Coniglio A di kg. 1,880. Dopo che l’animale ha ricevuto per 5 giorni per via endo¬ 
muscolare gr. 0,53 di piridinsulfamide pio kilo e prò die la iniezione sottocute di 
mmgr. 2,5 di colchicina prò kilo porta i leucociti che erano 9000, dopo: 

ore 2 a 4000; 
ore 5 a 12.800; 
ore 6 a 13.400; 
ore 7 a 10.800; 
ore 8 a 10.000; 
ore 9 a 18.000; 



A distanza d 6 giorni da questa prova una identica somministrazione di colchicina 
porta i leucociti che adesso erano 13.800, dopo: 

ore 1 a 11.000; 
ore 5 a 13.800; 
ore 6 a 22.000; 
ore 7 a 29.000; 
ore 8 a 26.800. 

Coniglio B di kg. 1,770. Dopo che l’animale ha ricevuto per via gastrica per 6 
giorni g*r. 1,13 di piridinsulfamide prò kilo e pio die, l’iniezione sottocute di mmgr. 
2,5 di colchicina prò kilo porta i leucociti che erano 16.400, dopo: 

ore 1 a 7600; 
ore 5 a 6600; 
ore 6 a 3400; 
ore 7 a 13.000; 
ore 8 a 10.400. 
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A distanza di 6 giorni da questa prova una identica somministrazione di colchi- 
-cina porta i leucociti che adesso erano 8800, dopo: 

ore 2 a 6000; 
ore 5 a 12.400; 
ore B a 16.000; 
ore 7 a 18.400; 
ore 8 a 20.800. 

i risultati dì queste esperienze sono graficati nella fig. 8. 

Risulta pertanto che anche con le dosi più forti sperimentate (gr. 0,50 - 
gr. 1,13 prò kìlo e prò die) il fenomeno della inibizione della iperleucocitosi 
colchicinica scompare a distanza di 6 giorni dal trattamento. Infatti le curve 
della iperleucocitosi da colchicina in questo tempo ritornano nei valori che 
si possono osservare in animali normali. 

Considerazioni e conclusioni. 


Prendendo in considerazione ì risultati ottenuti nel gruppo di ricerche 
esposte nel presente lavoro possiamo affermare: 

1) che la piridinsulfamide soministrata al coniglio per via gastrica o 
per via endomuscolare, sia a dosi terapeutiche che tossiche, per la durata 
di 5-7 giorni, non è capace di apportare variazioni costanti e degne di nota 
•al numero ed alla formula dei leucociti circolanti. 

2) che la piridinsulfamide è capace di inibire o di abolire la risposta 
iperleucocitaria alla colchicina quando essa sia stata somministrata preven¬ 
tivamente al coniglio per un periodo di tempo sufficiente. 

3) che questo particolare fenomeno è coslanle e di notevole inten¬ 
sità; esso è manifesto già per dosi terapeutiche (gr. 0,10-015 prò kilo e prò die) 
somministrate per la durata di 5-7 giorni e s’intensifica per le dosi tossiche, 
•qualunque sia la via di somministrazione usata. 

4) che infine dello fenomeno è abbastanza fugace; infatti esso scom¬ 
pare dopo 24 ore dalla sospensione del trattamento sulfamidico, se furono 
usale dosi comprese fra gr. 0,10 e 0,50 prò kilo e prò die per la durata 
•di 5-7 giorni, mentre se furono usale dosi superiori il fenomeno può persi¬ 
stere dopo 24 o 48 ore dalla sospensione del trattamento, però esso va pro¬ 
gressivamente attenuandosi fino a scomparire dopo 4-6 giorni. 

Dunque mentre sono negative le conclusioni relative all'azione della 
piridinsulfamide sui leucociti normalmente circolanti si è potuto accertare 
un fenomeno che dice in maniera mollo chiara che la capacità dei serbatoi 
ematici a immettere in circolo granulociti è notevolmente ridotta dopo la 
somministrazione di piridinsulfamide. 

Questa osservazione sperimentale trova in un cerio modo conferma ed il¬ 
lumina recenti osservazioni cliniche secondo le (piali il trattamento piridin- 
sul fami dico ritarda più o meno notevolmente la colliquazione e il riassorbi¬ 
mento dell essudato fibrinoso del focolaio pneumonico dopo l’avvenuta crisi, 
talché si hanno convalescenze protratte e si possono osservare radiologica¬ 
mente, anche a distanza di più settimane dalla crisi, i lobi polmonari ancora 
»epa ti zzati. 
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Sapendo la grande importanza che hanno i granulociti nel determinismo 
della scomparsa dell epatizzazione e che dopo la crisi pneumonica essi sono 
mobilizzati verso il lobo polmonare epatizzato, risulta probabile che ciò 
non possa avvenire se la piridinsulfamide ha la capacità di inibire il potere 
dei serbatoi ad immettere in circolo tali elementi. 

L’intimo meccanismo col quale la piridinsulfamide venga a determi¬ 
nare questa minore capacità dei serbatoi ematici a mobilizzare i granulociti 
non è stato indagato nel presente gruppo di ricerche. 

Mentre ci ripromettiamo di svolgere in un secondo tempo tale argo¬ 
mento desideriamo far presente che da un punto di vista teorico il fenomeno 
illustrato può dipendere o da una minore disponibilità dei serbatoi in gra¬ 
nulociti o da un innalzamento della soglia midollare per cui in ambedue 
i casi la risposta allo stimolo iperleucocitario viene ad essere diminuita. 

Nel caso inoltre di minore disponibilità dei serbatoi in granulociti è da 
prendere in esame se questa sia dipendente da una diminuita leucogenesi 
oppuie da una rapida distruzione dei leucociti circolanti con compenso 
operato dai serbatoi in modo che il numero totale dei leucociti circolanti 
non subisca notevoli variazioni, ma con impoverimento di essi serbatoi. 

L’esame del midollo osseo praticato in animali trattati con sola colchi- 
cina oppure con colchicina dopo preventivo trattamento piridinsulfamidico 
potrà chiarirci alcuni di questi interrogativi. Ma su tale questione riferi¬ 
remo in un nota ulteriore. 

Si comprende bene che solo dopo aver risolto il problema del mecca¬ 
nismo di azione col quale la piridinsulfamide porta al fenomeno illustrato 
sarà possibile valutare esattamente la pericolosità o meno del prodotto al ri¬ 
guardo della serie bianca del sangue. 

RIASSUNTO. 

Gli AA. in una serie di ricerche sperimentali hanno messo in evidenza 
che la piridin-sulfamide nel coniglio sia a dosi terapeutiche che tossiche non 
porta a variazioni del numero e della formula dei leucociti circolanti, men¬ 
tre essa inibisce o abolisce temporaneamente e in maniera reversibile la ri¬ 
sposta iperleueocitaria alla colchicina. Questo ultimo fenomeno può dipen¬ 
dere o da una minore disponibilità dei serbatoi in granulociti o da un innal¬ 
zamento della soglia midollare. 
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Direttore : Prof. E. Morelli 


Il comportamento dei bronchi di drenaggio nell’aspirazione endccavitaria 

studiato con introduzione di olio iodato. (1) 

(Nota preventiva) 


Chiodi Sergio e Gemmi Mario 


Da tempo abbiamo intrapreso lo studio radiologico del bronco di drenag¬ 
gio delle caverne tbc. del polmone, mediante l’iniezione di olio iodato attuata 
attraverso la sonda immessa in caverna per via intratoracica, in alcuni sog¬ 
getti trattati con aspirazione endocavitaria alla Monaldi. 

Nella presente nota riferiamo le osservazioni tratte dai primi 50 casi 
rimandando a un successivo lavoro una più completa trattazione, quando sa¬ 
ranno ultimate le ricerche tutt ora in corso. Alcuni soggetti sono stati studiati 
all’inizio del trattamento, poco dopo l’immissione della sonda e prima del¬ 
l’applicazione del sistema aspirativo, altri verso la line della cura quando non 
esiste più alcun residuo cavitario anche col controllo di ripetuti esami stra- 
tigrafìci. In un piccolo numero di casi abbiamo potuto seguire tutte le varia¬ 
zioni dall’inizio alla fine, durante il progressivo ridursi della cavità. 

La tecnica adottata è la seguente : il paziente veniva posto seduto, in 
quanto la posizione verticale è risultata la più idonea a porre in evidenza le 
lormazioni bronchiali; solo per le grosse caverne abbiamo eseguito radio¬ 
grammi anche in A^ari decubiti. Si incominciava ad immettere nella sonda una 
piccola quantità di olio iodato e quindi si eseguiva un primo radiogramma; 
poi, proseguendo a immettere olio, si eseguiva un secondo radiogramma 
appena il malato avvertiva il sapore caratteristico, infine, sempre immet¬ 
tendo olio, si sfilava gradatamente ia sonda eseguendo un terzo radiogramma 
lì sonda sfilala. L’olio è sempre stato introdotto a modica pressione; quando 
il bronco risultava clinicamene chiuso si invitava il malato a compiere pro- 

(1) Comunicazione tenuta alla seduta della Sezione Laziale della Federazione Italiana 
Fascista per la lolta contro la tbc. del maggio 15'40-XVIII. 
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fonde inspirazioni e a tossire per vincere un eventuale stato spastico variando 
anche la posizione; si ripetevano poi radiogrammi a breve intervallo per 
rivelare una tardiva iniezione delle vie bronchiali. 

Non abbiamo avuto a lamentare nessun incidente: nei casi a bronco 
aperto si è avuto solo qualche colpo di tosse, del resto fugace; quando la 
quantità di olio immesso era forte, per esempio nelle caverne all’inizio, veniva 
secondariamente aspirata attraverso la sonda stessa non appena eseguiti i 
radiogrammi necessari. 

La tecnica descritta ci ha permesso lo studio dei seguenti elementi : 

1) lo studio del bronco o dei bronchi di drenaggio della caverna ri¬ 
spetto alla loro pervietà, al loro calibro, alla loro morfologia. Da notare che 
si iniettano progressivamente tutti i rami principali dell’emitorace e talvolta 

anche di quello opposto potendosi così avere un’idea sullo stato dei bronchi 
anche lontani dalla caverna; 

2) studio della caverna, riguardo alla sua ampiezza, alla sua forma, 
alla presenza di eventuali concamerazioni o di caverne poste a distanza ma 
comunicanti con quella trattata; 

d) studio del tragitto parieto-polmonare compiuto dalla sonda, nella 
sua conformazione, nella presenza di eventuali recessi o formazioni bron¬ 
chiali aprentisi in esso. 

I risultati ottenuti sono diversi a seconda se consideriamo la caverna 
all inizio, durante la cura, o alla fine di essa: noi li riferiamo usando perciò 
questo criterio distribuitivo. 

* 

* * 

Caverne all'inizio. — In queste abbiamo introdotto sempre forti quan¬ 
tità di olio iodato per ottenere un riempimento completo della cavità ed otte¬ 
nere così l’iniezione di tutti gli eventuali bronchi posti a differente altezza. 

Abbiamo così ottenuto un triplice comportamento perfettamente rispondente 
al reperto clinico. 

Esistono caverne a bronco chiuso stabilmente, e prive del tutto di bronchi 
di drenaggio. La fìg. 1 ne è un tipico esempio: aspirando aria con la siringa 
si arriva ben presto a una forte resistenza ad un ulteriore svuotamento; si 
può allora iniettare una forte quantità di olio che riempie totalmente la ca¬ 
verna ma non mette in evidenza alcun bronco comunicante. Tale assenza 
persiste anche facendo eseguire al malato vari decubiti o profondi atti respi¬ 
ratori e alcuni colpi di tosse e si mantiene anche a distanza di tempo finche 
non si è aspirato di nuovo tutto l’olio iniettato. Durante tutto il tempo il 
malato non ha avvertito alcun sapore di olio. 

In altre caverne il bronco è invece solo apparentemente chiuso e si riapre 
saltuariamente in modo più o meno completo. Nelle figg. 2 e 3 abbiamo in¬ 
tatti un caso in cui la caverna si è completamente iniettata con assenza assoluta 
di bronchi in un primo tempo; in seguito alle solite manovre otteniamo però 
lo svuotamento e l’iniezione consecutiva dei bronchi che si rendono così evi¬ 
denti. Un compoi tamento di bronco, diciamo così « a valvola » si osserva 
anche clinicamente. 
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FlG. 2. 


Fig. 1. — Caverna all i 11 i/io senza bronchi di drenaggio. 
Fig. 2. — Caverna all inizio in apparenza priva di bronchi. 



Fig. 4. 





Fig. 3. — Lo slesso caso: aperlura di bronchi dopo tosse. 
Fig. 4. — Caverna all'inizio con grosso bronco di drenaggio. 
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In un terzo gruppo abbiamo infine le caverne provviste di uno o più 
bronchi di drenaggio che si iniettano con molta facilità. Nel caso della fìg. 4 
abbiamo un grosso bronco posto inferiormente alla caverna, di aspetto piut¬ 
tosto irregolare e di calibro decrescente dall’alto al basso che costituisce un 
ottimo drenaggio della cavità. Nel caso della fìg. 5, insieme a più bronchi 
posti nella regione parailare, si osserva anche un’altra caverna, evidente¬ 
mente comunicante colla prima, data la presenza in esso di olio iodato stra¬ 
tificalo. Nella fìg. 6 si possono osservare delle evidenti dilatazioni bronchiecta- 
siche iniettate attraverso il sistema bronchiale della caverna. 11 reperto di 
bronchiettasie nel sistema bronchiale iuxta- ed extra-cavitario è una eventua¬ 
lità riscontrata con notevole frequenza. 

Caverne durante il trattamento. — In queste è stata immessa una quan¬ 
tità di olio molto minore perchè, data la riduzione della caverna, esso passa 
subito ad iniettare i bronchi, quando essi siano ancora beanti. Si possono 
avere diversi comportamenti. 

Un primo caso è l’assenza assoluta di ogni bronco comunicante: l’aspi¬ 
razione di aria attraverso una siringa è presto del tutto arrestata, anzi aspi¬ 
rando ancora si può avere la fuoriuscita di secrezione nettamente ematica; 
il liquido delle bottiglie del sistema aspirativo rimane a permanenza immobile; 
radiologicamente si può iniettare la caverna ma non i bronchi, neppure ri¬ 
correndo ai riferiti accorgimenti. 

In alili casi invece esiste comunicazione coll’esterno rappresentata da 
uno o più bronchi : la loro pervielà è però saltuaria; si può interrompere più 
o meno completamente e stabilmente sia coll'aspirazione stessa, che con op¬ 
portune posizioni del paziente, specialmente con quella supina. Più o meno 
presto si può arrivare alla chiusura completa e stabile attraverso un processo 
progressivo di stenosi, ben documentabile radiologicamente. Così nel caso 
delle figg. T, 8 e 9 in cui si osserva prima un residuo cavitario con due 
bronchi di drenaggio di calibro piuttosto ristretto in prossimità del residuo 
slesso; secondariamente infatti, oltre alla riduzione del residuo, si osserva Ja 
chiusura completa dei due bronchi, prima del superiore poi dell’inferiore. 
Tale chiusura è persistente e anche il decorso clinico è stato perfettamente 
corrispondente a quello radiologico. Ancor più dimostrativo è il caso delle 
figg. 10 e 11 in cui si osserva la chiusura di alcuni piccoli bronchi con per¬ 
sistenza di uno più grande, sebbene stenotico, in prossimità del residuo ca¬ 
vitario. 

Infine esistono dei casi in cui persistono notevolmente ampi e senza 
tendenza alla stenosi uno o più bronchi di drenaggio come nei casi delle 
figg. 12 e 13. In questi casi per lungo tempo non si ottiene, nemmeno saltua¬ 
riamente, la chiusura; clinicamente il liquido scende continuamente e rapi¬ 
damente nel sistema aspirativo, attraverso la siringa innestata alla sonda si 
può estrarre aria a volontà, mentre radiologicamente i bronchi si manten¬ 
gono uguali per numero, forma, calibro. Si può tuttavia anche in questi casi 
arrivare alla chiusura. 

A caverna elisa. — In questi casi, scomparso ogni residuo cavitario, 
non resta che studiare la conformazione del tragitto parieto-polmonare, e 
specialmente se si aprono in esso dei bronchi o dei recessi formati da rac¬ 
colte purulente. Perciò dopo un primo radiogramma susseguente ad una 
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Fio. 5. Fig. 6. 


I ig. 5. Caverna all’inizio con bronchi di drenaggio iniettati; altra caverna posta infe¬ 
riormente comunicante colla prima. 

Fig. 6. Caverna con grosso bronco di drenaggio; bronchiectarie sacciformi e cilindriche. 



I'ig. 7. — Residuo cavitario con due bronchi di drenaggio stenotici. 
Fig. 8. — Lo stesso caso: chiusura del bronco superiore. 
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Fig. 9. 


Fig. 10. 


Fig. 9. 
Fig. 10. 


Lo slesso caso: chiusura anche 
Residuo cavitario con numerosi 


del bronco inferiore, 
bronchi comunicanti. 





Fig. 11. Fig. 12. 

Fig. 11. — Lo stesso caso: permane un solo grosso bronco. 

Fig. 12. — Residuo cavitario con un solo bronco di drenaggio non stenotico. 
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Fig. 13. — Residuo cavitario con numerosi bronchi non stendici. 
Fig. 14. — Assenza di residuo e di bronchi comunicanti. 



Fig. lo. Fig. 16. 

Fig. lo. — Assenza di residuo: permane un solo grosso bronco comunicante notevol¬ 
mente stenotico. 

Fig. 16. — Assenza di residuo: permangono tre grossi bronchi stendici. 
















I Fio. 19. Fig. 20. 

I Fig. 19. — Assenza di residuo; presenza di recesso anfrattuoso con tragitto preso d’infilata 

I Fig. 20. — Assenza di residuo e di bronchi; tragitto anfrattuoso con recessi. 

I 3 — Sezione Medica , volume XLVII (1940). 
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piccola immissione di olio, abbiamo eseguito anche un secondo radiogramma 
dopo un graduale sfilamento della sonda mentre nello stesso tempo si con¬ 
tinuava ad iniettare olio. 

A caverna elisa si può avere una chiusura completa e stabile dei bron¬ 
chi che non sono più dimostrabili radiologicamente nè clinicamente; è questo 
il caso della fig. 14. 

Può invece sussistere tuttora aperto, ma notevolmente stenotico, un 
solo bronco, come nel caso della fìg. 15, o più bronchi, come nel caso della 
fìg. 16, che attraverso la solita stenosi pervengono poi gradualmente a chiu¬ 
sura come si osserva nel radiogramma della fìg. IT eseguito a due mesi di 
distanza. 

In uno dei nostri casi invece, malgrado l’assenza di ogni residuo cavi¬ 
tario, permangono da tempo completamente beanti numerosi bronchi senza 
tendenza alla stenosi, come si osserva nella fìg. 18. 

Nelle fìgg. 19 e 20, insieme alla assenza di ogni residuo cavitario e di 
bronchi comunicanti, si osserva un tragitto discretamente anfrattuoso con 
dei recessi, messo in evidenza con lo sfìlamento della sonda e contemporanea 
immissione di olio. Ciò costituisce una guida per un eventuale trattamento 
chirurgico del tramite fistoloso parietale a caverna totalmente e persistente¬ 
mente elisa. 

* * * 

Concludendo, attraverso questi primi risultati possiamo dire : 

1) mediante l’iniezione di olio iodato attraverso la sonda, nei soggetti 
trattati con aspirazione endocavitaria, è possibile studiare la morfologia 
della caverna, i bronchi di drenaggio di essa, il tragitto intratoracico della 
sonda; 

2) nelle caverne all’inizio può mancare qualsiasi bronco di drenag¬ 
gio; tale assenza può essere invece solo apparente, in quanto esiste saltuaria¬ 
mente una comunicazione bronchiale rivelabile con opportuni accorgimenti; 
si può poi avere una larga comunicazione attraverso uno o più bronchi; 

3) nelle caverne ridotte in seguito al trattamento si può avere ancora 
assenza di bronchi o, al contrario, presenza di essi in numero diverso più 
spesso però, essi risultano irregolarmente stenotici, cioè con tratti assotti¬ 
gliati o filiformi per lo più in vicinanza della loro apertura in caverna; 

4) può rilevarsi persistenza di bronchi beanti anche quando i rilievi 
clinici e stratigrafìci dimostrano la totale elisione della caverna : evidente¬ 
mente tale rilievo sta ad indicare che il trattamento non può essere consi¬ 
derato a termine; 

5) mediante l’iniezione di olio iodato è possibile mettere anche in evi¬ 
denza più caverne tra loro comunicanti, recessi fistolosi lungo il tragitto della 
sonda, dilatazioni abnormi di bronchi lontani o vicini alla caverna; 

6) i reperti radiologici ottenuti con la tecnica adottata d’ordinario 
coincidono con i comuni rilievi già descritti dagli AA. che hanno applicato 
il procedimento di aspirazione endocavitaria e dai quali è già facile dedurre, 
sia pure in modo solo approssimativo, lo stato delle vie bronchiali di dre¬ 
naggio. 
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RIASSUNTO. 

Oli AA. hanno studiato il comportamento delle vie bronchiali di dre- 
naggio nelle caverne tubercolari del polmone, trattate con aspirazione endo- 
cavitaria alla Monaldi. Attraverso la stessa sonda penetrante nella cavità han¬ 
no iniettato una quantità variabile di olio iodato a seconda della capienza 
della cavità stessa. 

Hanno così potuto mettere in evidenza la presenza di uno o più bronchi 

sia nelle ca\erne all inizio del trattamento, che in quelle ridotte durante la 
cura. 

Hanno documentato la graduale scomparsa di ogni via di drenaggio in 
alcuni casi, mentre in qualche altro i bronchi permangono beanti anche 
quando è totalmente elisa la cavità : si nota però pressoché costantemente 
una graduale riduzione nel calibro delle vie bronchiali più grosse, mentre 
quelle di second ordine si elidono con facilità. 

Con 1 iniezione di olio iodato è possibile mettere in evidenza la presenza 

di brochiectasie, di anomalie del tragitto parietale e la comunicazione con 
altre formazioni cavitarie. 
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III. 


Cattedra di Idrologia Medica della R. Università di Roma 

Direttore : Prof. M. Messini 

Sul contenuto di azoto purinico totale dei globuli rossi 

del sangue umano. 

Prof. Ignazio Di Marco. 

Mentre numerosi sono ormai i dati della letteratura concernenti la ri- 
partizione dell’acido urico tra plasma ed elementi figurati del sangue umano, 
allo stato attuale delle nostre conoscenze non abbiamo nozioni esatte sul con¬ 
tenuto di azoto purinico totale dei globuli rossi che possiamo considerare le 
uniche cellule delTorganismo umano utilizzabili largamente in vitro ai fini 
della ricerca biochimica. 

Per poco che si ponga mente infatti al ruolo fondamentale che ai fattori 
tessutali e cellulari si ascrive, e all’importanza che i nucleoproteidi hanno 
per la fisiopatologia, risulta evidente l’interesse che una tale indagine rive¬ 
ste non solo dal punto di vista scientifico ma anche pratico. 

È sicuramente acquisito alla letteratura che nei globuli rossi esiste una 
frazione di acido urico libero, svelabile con i comuni metodi colorimetrici, 
sulla cui entità, però, vi sono tuttora profonde divergenze fra gli Autori. 

E noto altresì che accanto all’acido urico figurano gli altri prodotti del 
metabolismo intermedio dei nucleoproteidi (nucleotidi, nucleosidi, basi pu- 
riniche). 

Quasi tutti i ricercatori, che si sono occupati deH’argomento, si sono, 
però, limitati allo studio delle frazioni libere di questi prodotti, che passano 
cioè nei comuni mezzi di deproteinizzazione- 

Tenendo conto che per farsi una idea, anche soltanto approssimativa, 
delle modificazioni che allo stato fisiologico e patologico possono interve¬ 
nire nella composizione chimica di un tessuto, è necessario prima scomporlo 
nei suoi elementi costituitivi; ho creduto opportuno di determinare l’azoto 
purinico dei globuli rossi solo dopo di averli sottoposti ad idrolisi in am¬ 
biente acido per quattro ore a 100° C. 

Per quanto riguarda la tecnica del dosaggio mi sono valso del noto pro¬ 
cedimento di Kriiger e Schmidt fondato sulla precipitazione delle purine con 
rame-bisolfìto, secondo le modificazioni introdotte per l’analisi dei tessuti 
da G. Schmidt (lì e Edlbacher e Jueker (2). 

Descriverò brevemente il metodo che ho seguito. 


I. DI marco: sul contenuto di azoto purinico 
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Il sangue, prelevato dalla vena del gomito mediante una siringa asciut¬ 
ta, viene trattato con una soluzione anticoagulante isotonica (in genere 
1 cc. di ossalato di potassio 1,8 % per ogni 10 cc. di sangue). Subito sepa- 
rata mediante centrifugazione la parte figurata dal plasma, questo è aspirato 
con una pipetta « pasteur » a punta ricurva. Successivamente la massa glo¬ 
bulare è lavata per 3 volte con una soluzione di cloruro di sodio 0,85 %. 
L ultima centrifugazione, che va fatta a circa 3000 giri al minuto, deve es¬ 
sere prolungata finché il livello dei globuli non sarà stabile, in genere sono 
necessari 20’. 

Aspirato alla maniea solita il liquido sovrastante di lavaggio e la parte 
superiore della massa globulare, particolarmente ricca di elementi della se¬ 
rie bianca, si immerge una pipetta da 1 cc. fino a circa la metà della colonna 
ematica, e si preleva un po di più di 1 cc. di globuli. Di questi se ne pesano 1 
gì. in un palloncino da 50 cc. a fondo rotondo e a collo breve e largo. È 
consigliabile preparare due campioni per la determinazione in doppio. 

Quindi vi si aggiungono 10 parti di acido solforico al 2 % in peso, 5-10 
gocce di alcool ottilico secondario e due perline di vetro. Sul palloncino 
viene montato mediante un turacciolo di gomma perforato un tubo di vetro 
lungo un metro e largo 0,8 cm. 

Si colloca sotto il fondo del palloncino una piccola fiamma, badando 
che l’acqua di condensazione, che si viene a formare lungo il tubo durante 

1 ebollizione, non ne oltrepassi la metà, a scanso d’avere sensibile perdita 
di acqua. 

L’idrolisi, che così si ottiene, viene prolungata per 4 ore- 

Il liquido bruno uniforme, che ne risulta, è travasato in una provetta 
da centrifuga da 25 cc. Si lava il palloncino prima con 2 oc. di acqua distil¬ 
lata che si versa nella provetta, poi con 5 parti di tungstato sodico al 10 % che 

viene anche raccolto nella provetta, e infine ancora con 2 cc. di acqua di¬ 
stillata. 

Mediante una bacchetlina a punta si mescola bene il liquido nella pro¬ 
vetta. Se ne saggia il grado di acidità toccando con la punta della bacchetta 
una cartina al rosso Congo. L alone che si forma dovrà essere azzurro. Si 
aspetta per 5’, e quindi si centrifuga per 15’. 

Il liquido sovrastante si decanta in un pallone da 100 cc. Alla parte se¬ 
dimentata si aggiungono 15 cc. di acqua distillata e 1 cc. di idrato sodico 

2 N. Si rimescola con la bacchetta fino ad ottenere la quasi completa disso¬ 
luzione del sedimento. Dopo di che si precipita ancora con 0,40 cc. di acido 
solforico al 25 %. Avendo bene mescolato, si fa centrifugare per 15’. Si ri¬ 
pete questo procedimento per 3 volte, raccogliendo sempre il liquido sovra¬ 
stante nel pallone. Se si presentasse torbido è necessario filtrare e lavare il 
filtro con poca acqua distillata. 

Al filtrato si aggiungono 2 gocce di fenolftaleina alll %, e quindi si 
neutralizza con idrato sodico 2 N, corregendo in ultimo con acido acetico 
diluito. Si porta a volume con acqua distillata. 

Volendo anche determinare l’azoto totale, si scioglie alla maniera solita 
centrifugato e si versa la soluzione attraverso il filtro precedentemente 
usato, dopo di averlo perforato, in un secondo pallone da 100 cc- che. dopo 
di avere lavato provetta e filtro, si porta a volume. 
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Per la determinazione dell azoto purinico si prelevano 50 oc. del liquido 
del primo pallone e si portano, per allontanare l’ammoniaca, in un pallone 
da 500 cc. circa, aggiungendo 0,2 oc. di idrato sodico 2 N. Si monta un 
tappo di gomma provvisto di 3 fori attraverso cui passano : un capillare col¬ 
legato con una bottiglia di lavaggio contenente acido solforico diluito; un 
tubo con un rubinetto per togliere il vuoto; e un tubo che comunica con la 
pompa che fa il vuoto. Si distilla per 10’ nel vuoto a temperatura di 45° C. 

Quindi si versa il liquido in un « becher » da 200 cc., e si aggiunge una 
punta di coltello di acetato di sodio fuso (gr. 0,3), 1 cc. di acido acetico gla¬ 
ciale, una perlina di vetro, 5 gocce di alcool ottilico secondario. Si porta al¬ 
l'ebollizione. A questo punto si mette 1 cc. di bisolfito di sodio al 40 % e 
2 1/2 cc. di solfato di rame airi %. Si lascia bollire tranquillamente per 3’. 
Si fa ridurre quindi a bagnomaria bollente il liquido a 20 cc. circa. Dopo 
di avere lasciato in riposo a freddo per 2 ore, si versa il contenuto in una 
provetta da centrifuga, e si separa la parte flocculata mediante centrifuga¬ 
zione per 15’. Il liquido limpido sovrastante viene aspirato col noto procedi¬ 
mento usato per il lavaggio dei globuli. 

Il centrifugato viene fatto passare in sospensione in 25 cc- di una solu¬ 
zione di acido acetico airi % che contenga 4 oc. di solfato di rame N per li¬ 
tro. Si centrifuga nuovamente. Questo lavaggio viene ripetuto ancora per 2 
volte. Il centrifugato viene disciolto nella stessa provetta con 2 cc. di acido 
solforfco concentrato e una goccia di peridrolo. Si travasa il contenuto in un 
pallone da Kjeldahl in cui si versa anche l’acqua distillata usata per lavare 
la provetta. 

Si fa, dopo di avere incenerito, la determinazione dell’azoto secondo 
Pregi con il microkjeldahl. 

Per determinare l’azoto totale, dal primo e dal secondo pallone si prele¬ 
vano rispettivamente 2 cc. di liquido, e su questo, con lo stesso sistema, pre¬ 
cedentemente adoperato, viene fatta la determinazione. 

È necessario procedere sempre a una prova in bianco trattando, al po¬ 
sto della soluzione in esame, 50 cc. di acqua distillata, come sopra, con ace¬ 
tato di sodio, acido acetico, bisolfito di sodio, solfato di rame ecc. Il valore 
che si ottiene, indicante l’eventuale contenuto di azoto dei reagenti adope¬ 
rati, verrà naturalmente detratto dai valori dell’azoto purinico e dell’azoto 
totale. 

Riporto nella seguente tabella i valori di azoto purinico per 100 gr. di 
globuli rossi lavati, riscontrati in 10 soggetti esenti da malattie capaci di in¬ 
cidere sul metabolismo purinico. 

N. Purinico 


Caso n. 1 

» )> 2 

» )) 3 

» » 4 

» » 5 

» » 6 

» )) 7 

» )> 8 

» » 9 

» )) 10 


g. 

0,022 

0/ 

,0 

» 

0,026 

0/ 

/o 

)) 

0,016 

% 

» 

0,015 

% 

)) 

0.019 

% 

» 

0.017 

% 

» 

0,016 

% 

» 

0.017 

°; 

/O 

» 

0,020 
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/o 

)) 

0.018 

0/ 

/O 
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I a aloii oscillano da un massimo di g. 0,026 (caso n. 2) ad un minimo 
di g. 0,015 (caso n. 4) con una media aritmetica di g. 0,0186- 

Avendo anche determinato in molti casi l’azoto totale, questo è risultato 

aggiuntesi intorno a una media di g. 5,38 % con degli estremi che hanno 

raggiunto rispettivamente g. 5,48 per il livello più alto e g. 5,26 per il livello 
più basso. 

Facendo tra l’azoto purinico (P N) e l’azoto totale (T N) dei globuli rossi 
il rapporto secondo la nota formula riportata da Edlbacher e Jucker 

P N . 100 
T N 

si ha coi valori medi un quoziente di 0,34. 

Dirò per incidenza che la differenza tra l’azoto purinico dei globuli rossi 
non lavati e quelli lavati per 3 volte è stata poco rilevante in tutte He espe¬ 
rienze da me fatte. In genere nei globuli non lavati rispetto ai lavati si ot¬ 
tiene un eccesso di azoto di circa g. 0,002 %. Probabilmente questa diffe¬ 
renza è da ascrivere, oltreché alla eliminazione che si ottiene mediante il la¬ 
vaggio dei corpi purinici contenuti nel plasma che bagna i globuli, in mi¬ 
nima parte anche a una eventuale perdita per attività enzimatica di comples¬ 
si purinici endocellulari decorrente in funzione del tempo, della tempe¬ 
ratura ecc. 

Dalle esperienze di E. Freudenberg (3) risulta infatti che mantenendo il 
sangue sterile l’etere fosforico dei globuli rossi, che deriva dal nucleotide, 
con l’andare del tempo e con l'aumentare della temperatura va diminuendo 
mentre il fosforo inorganico aumenta. 

Le manipolazioni di lavaggio, per quanto condotte con la massima ce¬ 
lerità, potrebbero quindi in questo senso avere il loro peso nei risultati delle 
mie esperienze. 

Come appare evidente dai dati surriferiti, la quantità di azoto purinico 
totale degli elementi della serie rossa è tutt’altro che trascurabile. Se consi¬ 
deriamo poi che questo azoto non rappresenta che la terza parte del peso mo¬ 
lecolare dell’acido urico e la quinta parte di quello del nucleotide di adenina, 
risulta ancora più chiara l’importanza che le sostanze puriniche vengono ad 
assumere, anche dal punto di vista quantitativo, per la composizione chi¬ 
mica delle cellule dell’organismo. 

I valori di g. 0,001-0,002 % di acido urico acido-solubile che diversi Au¬ 
tori hanno trovato nei globuli rossi non rappresentano che delle entità spa¬ 
rute in confronto dell’acido urico calcolato in base all’azoto purinico totale. 

Fra le sostanze da cui questo azoto purinico deriva più dettagliatamente 
studiato, accanto all’acido urico la cui letteratura ormai è oltremodo vasta, 
è stato il nucleotide di adenina- 

Già nel 1922 H. Jakson jun. (4) ha potuto isolare dal sangue con il me¬ 
todo dell’argento ammoniacale un picrato con punto di fusione a 281° C. e 
contenente 29,3 % di azoto. Esso non dà nessuna reazione con il reattivo di 
Nessler e nessun colore con il wolframato alcalino. L’A. ammette che l’a- 
denina nel sangue normale umano si trova in notevole quantità, verosimil¬ 
mente legata come nucleotide. 

Di recente K. Lohmann e Ph. Schuster (5) hanno ottenuto dal sangue 
fresco di maiale l’acido adenilpirofosforico come sale di bario. In base alla 
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determinazione del peso molecolare questo acido risulta un semplice nu- 
cleotide. 

Secondo Schuler e Reindel (6) e Weber e Schuler (7) è dimostrabile 
inoltre nel sangue la presenza di ipurine libere p nucleosidi. 

Mentre per alcuni Autori questo azoto purinico trarrebbe origine dai 
nuclei dei normoblasti, a me par lecito ammettere che anche altri fattori en¬ 
dogeni (aumentata uratoistechia ecc.) ed esogeni (alimentazione ricca di pu- 
rine) possano, da questo punto di vista, avere grande importanza. 

RIASSUNTO. 

L’Autore ha studiato in 10 soggetti normali il contenuto di azoto puri¬ 
nico dei globuli rossi dopo idrolisi acida. 

Come media di queste determinazioni è stato trovato g. 0,0186 %, con 
oscillazioni da individuo ad individuo comprese entro limiti relativamente 
ristretti. 

L’origine di questo azoto purinico deve essere ricercata oltre che nel¬ 
l’acido urico, nel nucleotide di adenina, nei nucleosidi e nella purine libere. 
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Azione dei lipoidi ipofisari, testicolari e splenici sull’evoluzione 

della tubercolosi sperimentale della cavia. 

Dott. Mario Pirolli. 

L azione delle sostanze lipidiche sull'evoluzione della tubercolosi speri¬ 
mentale è stata già ampiamente studiata, specialmente per quanto riguarda 
grassi neutri e colesterina. 

Queste ricerche ebbero origine dai lavori di Edmond R. Long e Arthur 
L Vorwald, che avendo osservato che la glicerina somministrata a dei ratti 
tubercolizzati, o per os o per iniezione sottocutanea, favorisce la moltiplica¬ 
zione dei bacilli nelle lesioni e l’estensione di queste, cercarono di provocare 
un fatto opposto. A tale scopo, per ridurre la glicerina libera contenuta nei 
lessuti, hanno introdotto nellorganismo dei ratti tubercolizzati delle grandi 
quantità di acido paimitico, ritenendo che un eccesso di questo acido combi¬ 
nandosi con la glicerina dei tessuti desse luogo alla formazione di un grasso 
neutro ad azione inibente sulla crescita del bacillo tubercolare. In seguito a 
tale trattamento gli AA. ottennero delle lesioni meno eslese, però constata¬ 
rono che in esse i bacilli erapo mollo più numerosi. 

Tali risultati concordano con quelli di A. Sedicli e J. Seiiber, che po¬ 
tettero stabilire elio in vitro il bacillo di Roch consuma fortemente i grassi, 
distruggendone i due componenti: la glicerina e l'acido grasso. Questi AA.. 
infatti, potettero ottenere, come già l’aveva ottenuto il Fontés, lo sviluppo del 
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bacillo lubercolare su gelatina comune contendile 10-12 gocce, per tubo, di 
olio di ulivo o di fegato di merluzzo, incorporato nella gelatina licpiefatta. 

Anche Nègre ha visto elle è sufficienle aggiungere alla gelatina comune 
dell’olio di ulivo o di fegato di, merluzzo o delle sostanze cero-grassose del 
bacillo tubercolare perchè questo terreno, per sè inadatto allo sviluppo del 
germe, permetta di ottenere delle culture. 

Mògie c Boquct nel 1924 constatarono che i lipidi del bacillo di Rodi, 
solubili in acetone, iniettali regolarmenle sotto culo a cavie o a conigli, che 
poi venivano tubercolizzali, attivano l'evoluzione delle lesioni di questi ani¬ 
mali, menhe i fosfalidi (lei germe, estradi con l’alcool metilico assoluto, dopo 
trattamento con acetone, esercitano un’azione ostacolante sull’evoluzione del 
processo lubercolare. 

In seguito Nègre ha pollilo rendersi conio che gii estraiti acelonici dei 
vari organi animali agiscono come l’olio di ulivo e di fegato di merluzzo e 
come gii estraili aceto ilici del bacillo lubercolare, atlivando devoluzione della 
tubercolosi sperimentale negli animali di laboratorio. L A., in base ai risul¬ 
tati dei suoi precedenti lavori, ha voluto studiare se eventualmente il bacillo 
lubercolare non trovi nei lipidi degli organi degli animali degli elementi 
favorevoli al suo sviluppo e perciò ha trattato animali lubercolizzati con 
estratti acelonici dei vari organi ed ha potuto constatare che i lipidi e soprat¬ 
tutto gli estradi acelonici del polmone, del fegato e del rene hanno una pro¬ 
nunciatissima azione at li varile sull’infezione. La slessa azione hanno i lipidi 
dei gangli linfatici, mentre nessuna azione ha potuto riconoscere alle sospen¬ 
sioni acquosa di organi di cavia, sgrassate con l ’acetone.. Interessante notare 
che Nègre osservò che i lipidi, mentre hanno una spiccaiissima azione atti¬ 
vante sul processo lubercolare, hanno anche una pronunciata azione sclero- 
gena sulle lesioni, avendo sempre riscontralo negli animali trattati una fibrosi 
abbastanza marcata dei gangli. Bablel che ne fece gli esami istologici con¬ 
statò una reazione connettivale periferica mollo accentuata dei gangli ed in 
alcuni casi una sclerosi discreta degli organi. 

Ammessa questa azione favorevole dei grassi neutri, sia in vivo che in 
vitro, sullo sviluppo del bacillo lubercolare, ci è sembrato non doversi tra¬ 
scurare lo studio detrazione sul decorso della tubercolosi sperimentale del 
l'altra importante frazione lipidica costituita dai lipoidi propriamente delti. 

Naturalmente per lo studio dell azione dei lipoidi lissurali in genere do¬ 
vevamo esperimentare con estratti di tulli gli organi o della maggior parte di 
essi, però considerando che in tali estratti mollo facilmente potevano venire 
ad essere contenute sostanze ad azione ormonica eterosolubili, abbiamo rivol¬ 
to il nostro studio all 'eventuale azione di esimili lipoidei di ghiandole che 
quasi certamente ne potessero contenere, stimando che dai risultati potesse 
essere facile riconoscere se l’azione fosse propria di ormoni eterosolubili o 
fosse aspecifica dei lipoidi in genere. Ci servivano di guida in questa ricerca, 
e ci spingevano allo studio dell'azione degli estratti lipodei di ghiandole endo¬ 
crine prima di quelli degli altri organi, i numerosi lavori di numerosis¬ 
simi studiosi sull'azione degli estratti acquosi ghiandolari sull'evoluzione 
della tubercolosi speri incula le. 

Gli estraili spianici sono siali Ira i piu indiali e (piasi lutti quelli clic 
si sono occupali dell'argomenlo, come Bayle, Blavle, Bolli, Hanau, Untici. 
Kuss, Laterza, Legrand, Meumann, Merlati, Piazza, Beilano, Busso, Ruttger*. 
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hanno riconosciuto ad essi un'azione favorevole sulLevoluzione del processo 
tubercolare sia nell’uomo che negli animali. 

•Naturalmente Ira quesii A V. non mancano di quelli clic hanno studialo 
Ja frazione lipoidea dell'estratto splenico, però le particolari di tecnica, che 
esporremo, ci hanno convinto che un ulteriore studio non fosse superfluo. 

Le numerose osservazioni cliniche dell influenza dannosa dell'opoterapia 
testicolare od ovarica sul decorso della tubercolosi umana (Bucina, Catalano, 
Di Poggio), del miglioramento clinico in donne tubercolose osservato dopo 
ovariectomia (Warneiros) ed i risultati sperimentali dimostranti tulli l’azione 
attivante degli estratti acquosi testicolari 'sull'evoluzione della tubercolosi 
negli animali (Ducan-Reynals) e I azione ostacolante della castrazione sul de¬ 
corso dell infezione (Pende, Mirto) ci hanno-suggerito lo studio degli estratti 
Iipoidei testicolari. Questi merila\ano, inoltre, tutta la nostra attenzione per 
! evidente stimolo che essi apportano sul S. R. I., determinandone una mag- 
-‘°re attività librobla^lira, fibrocitica e collagena come hanno dimostralo 
recentemente lorrioli ed Alleva della nostra scuola. Questo dato ci imponeva 
lo studio dei lipoidei testicolari, prima degli altri, essendo nolo come l'infe¬ 
zione tubercolare sia legata al S.R.l. svolgendosi essa, tutta, comprese le sue 
manifestazioni umorali, sulla base di lesioni primarie carallerisliche di que¬ 
sto sistema. 

Per la ormai nota correlazione funzionale Ira ghiandola ipofisaria e ses¬ 
suale abbiamo creduto opportuno studiare anche l'eventuale azione degli 
estratti lipoidei ipofisari. 


★ 

* ★ 


La tecnica di estrazione dei lipoidei dei suddetti organi è stala quella 
che da qualche tempo viene seguila nei lavori della nostra scuola. 

Si I rii lira finemente 1 organo fresco, dopo decapsulazione ed elimina¬ 
zione delle tra beco le con nel ti vaili, e viene immerso, quindi, per circa dieci 
minuti in alcool a 9ó° bollente. Pei- la scissione dei complessi Iipoproteici, 
per la precipitazione delle proteine, per la successiva possibile essiccazione 
del materiale questo tempo favorisce I estrazione. Si porta in essiccatore e vi 
si lascia fino a che lutto 1 alcool non sia evaporato. Si raccoglie il lutto 
«piando è ben secco e si mette in Soxhlel per I‘'estrazione eterea per la durata 
di circa 24-30 ore. Quindi si fa evaporare I etere ed il residuo grasso, scirop¬ 
poso, viene trattato con 1 acetone ripetutamente fino a che (presto solvente 
non rimanga limpido, il residuo insolubile in acetone liberalo dalle minime 
tracce di questo si riscioglie in etere. L'eslrallo etereo così ottenuto, si emul¬ 
siona in soluzione fisiologica a .)0° a vuoto (ÒOO-fiOO min.) con aggiunta di 
laurocolato di sodio all 1 %o. L’emulsione si infiala e quindi, prima dell’uso 
se ne controlla la sterilità a mezzo di spie sia per germi aerobi che anaerobi. 

Dalla quantità di tessuto trattalo si può risalire con semplice calcolo alla 

quantità, corrispondente a grammi di organo fresco, contenuta in ogni sin¬ 
gola fiala. ' i 

Lofi la tecnica descritta non si pretende di parlale di estrazione lipoidea 
pina, sia perche il frazionamento acetonico porta con sè anche le lecitine 
sia peichè un solo frazionamento non è sufficiente per ollenere un rigoroso 
selezionamento di lutto ciò che non è lipoide. Però, quantunque la tecnica 
non si presti ad un isolamento chimicamente esalto, essa si è dimostrata 
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ugualmente utilissima, portando all’isolamento di sostanze che mantengono 
in pieno le loro caratteristiche biologiche. 

Anche il modo e la via di somministrazione va particolarmente sotto- 
lineata, perchè, trattandosi di una emulsione in soluzione fisiologica di mi¬ 
nutissime goccioline lipoidee, è necessario introdurla direttamente in circolo 
perchè esse vengano a depositarsi nelle cellule reticuló-endoteliali c possano 
su di esse svolgere la loro azione in modo elei (ivo (Torridi, Pusic, Galeazzi, 
Alleva). Nel nostro caso, avendo prescelto come animale da esperimento la 
cavia per essere questa uno dogli animali più sensibili all'infezione tuber¬ 
colare da bacillo bovino, da noi usato, c riuscendo la somministrazione endo¬ 
venosa alquanto indaginosa perchè doveva essere ripetuta, trisettimanalmen- 
le, per lungo periodo di tempo, abbiamo preferito la somministrazione endo¬ 
peritoneale stimando che attraverso l’assorbimento diretto dei linfatici le goc¬ 
cioline lipoidee passino in circolo pressoché inalterate. 

Abbiamo scelto ottanta cavie della slessa età e praticamente dello stesso 
peso. A tutte è stata inoculata sottocute una sospensione omogenea di 175 mgr. 
di bacillo tubercolare bovino Vallee e sono stale divise in quattro gruppi di 
venti cavie ciascuno. 

Un gruppo è stato Irai tato con soluzione fisiologica e tenuto come con- 
trollo. 

Un secondo gruppo è stato trattato trisettimanalménte con 1 oc. di estrat¬ 
to splenico per volta per due mesi. Ogni centimetro cubo di estratto corri¬ 
spondeva a circa 5 grammi di organo fresco. 

Un terzo gruppo è stato trattato con estratto lipòideo testicolare. Un 
centimetro cubo per volta, trisettimanalmente, corrispondente a circa due 
grammi e mezzo di organò fresco. 

Un quarto gruppo è slato trattalo trisettimanalmente con un centimetro 
cubo di estratto ipofisario per volta, corrispondente ad 1 grammo circa di 
ipofisi anteriore. 

Gli animali sono stati tenuti tutti nello stesso ambiente, nelle stesse con- 

, % 

dizioni di vita ed alla stessa dieta. 

Dopo due mesi fu sospeso ogni trattamento e le cavie furono seguite fino 
a morte spontanea. In tutte fu praticata l’autopsia ed a tutte furono prelevati 
pezzi di milza, fegato, ghiandole linfatiche e polmone, pezzi che, previa 
fissazione in formalina, venivano preparati secondo le Ire tecniche della co¬ 
mune ematossilina-eosina, del Mallory e del Bilchowskv. 

Riortiamo i protocolli : 


Gruppo controllo < 

Cavia n. 1. — Maschio. Peso gr. 3(30. Inoculata il 19 agosto 1938 con sospensione 
omogenea di 1/5 mgr. di bacillo bovino Vallèe. Trattata dal 24 agosto 1938 con 1 cc. di 
soluzione fisiologica trisettimanalmente per via endoperitoneale. Muore il 1° ottobre 1938, 
pesa gr. 340 ed ha ricevuto complessivamente 18 cc. di soluzione fisiologica. Alla sezione 
si rileva modico versamento sieroso endoperitoneale o con ghiandole periaortiche forte¬ 
mente ingorgate, della grandezza di un piccolo insello. La milza è notevolmente ingran¬ 
dita Con numerosi noduli tbc. sulla superficie ed alla sezione, di varia grandézza, da 
una lenticchia ad un pisello. Fegato con degenerazione torbida. Ghiandole ilari ingor¬ 
gate e qualche nodulo miliariforme sui polmoni. 

Cavia n. 2. — Femmina. Peso gr. 350. Inoculala come sopra. Ha ricewito comples¬ 
sivamente 21 cc. di soluzione fisiologica j>er via endoperitoneale. Muore il 12 ottobre 
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1938: pesa gr. 325. Alla sezione si rilevano le ghiandole periaortiche ed inguinali forte¬ 
mente ingrossate, caseose. Rari noduli miliariformi sulla superficie epatica Noduli nu- 

mcros 1 di diversa grandezza -sulla milza. Piccola (ghiandola retrosternale ingorgata. 
Nulla ai polmoni. . ' ' ■ b 

Cavia n. 3. — Femmina. Poso gr. 360. Inoculata il 19 agosto 1938. Muore il 16 otto¬ 
bre. Ha ricevuto complessivamente 24 cc. di soluzione fisiologica. Pesa gr 350 Alla 
sezione si osserva forte ingrandimento delle ghiandole inguinali in gran parte caseose. 

Modico ingorgo delle ghiandole periaortiche. Noduli evidenti nella milza e nel fegato 
Polmoni con qualche nodulo tbc. sparso. 

Cavia n. 4. — Maschio. Peso gr 370. Inoculata il 19 agosto 1938, Muore il 16 ottobre 

la ricevuto complessivamente 24 cc. di soluzione fisiologica per via endoperitoneale. 

leso gr. 36o. Alla sezione ingorgo delle ghiandole inguinali e periaortiche, alcuni* 

delle quali in completa caseosi. Noduli sulla, milza e sul fegato. Nulla ai polmoni ed 
alle ghiandole ilari. 

^ è \ 

Cavia n. 5. — Maschie Peso gr. 350. Inoculala il 19 agosto 1938. Muore il 20 ottobre 

Ha ricevuto complessivamente 26 cc. di soluzione fisiologica * per via endoperitoneale. 

esa S r - 330. Alla sezione reperto come nell'animale precedente. 

Cavia n. 6. — Femmina. Peso gr. 345. Inoculata il 19 agosto 1938. Muore il 30 ollo- 
hre. 25 cc. di soluzione fisiologica. Pesa gr. 330. Alla sezione ghiandole inguinali e 
penaortiche m caseosi. Noduli della grandezza da un grano di miglio ad un grosso pi¬ 
scilo nella milza che si presenta notevolmente ingrandita. Non altre localizzazioni tuber¬ 
colari macroscopicamente visibili 

Cavia n. 7. — Femmina. Peso gr. 350. Inoculata e trattata come l’animale prece- 

rienle. Muore il 16 novembre 1938 Peso gr. 340. Alla sezione ghiandole inguinali e 

penami ielle in caseosi. Noduli di diversa grandezza nella milza e nel fegato. Ghiandola 

relrosternale in caseosi. Noduli della grandezza di una capocchia di spillo' sparsi nei 

polmoni. 

Cavia n. 8. Maschio. Peso gr. 375. Inoculata e trattata come la precedente. Muore 

il 18 dicembre 1938. Peso gr. 380. Alla sezione ghiandole inguinali periaortiche e retro- 

sternali ingorgate ed in caseosi. Noduli tubercolari di varia, grandezza nella milza, nel 
fegato e nei polmoni. 

'■ava n - 9. — Maschio. Peso gr. 360. Inoculato e trattato come le precedenti. Muore 
il 18 dicembre. Peso gr. 350. Alla sezione reperto come il precedente. 

Oavia n. 10. — Femmina. Pesa gr. 345. Trattata come le precedenti. Muore il 18 

dicembre 1938. Alla sezione reperto come sopra. 

Gavia n. 11. — Femmina. Peso gr. 345. Trattata come le precedenti. Muore il 10 

gennaio 1939. Peso gr. 340. Alla sezióne si riscontra caseosi delle ghiandole inguinali 
e periamlidie. Noduli di grandezza varia da un grano di miglio ad una lenticchia nel 
fegato. Nella milza, notevolmente ingrandita, grossa infiltrazione grigiastra della gran¬ 
dezza di una nocciuola, dura in parte fibrosa con centro caseoso. Questa infiltrazione 
e accompagnata da noduli di varia grandezza da una lenticchia ad un pisello, fibrosi 

con centri caseosi. Ghiandole retroslcrnali caseose e noduli sparsi, milariformi, ben 

circoscritti, grigiastri nei polmoni. 

Gavia n. 12. femmina. Peso gr. 355. Trattala come le precedenti. Muore il 10 
g< linaio 1939. Peso gr. .440. Alla sezione caseosi delle ghiandole inguinali, periaortiche c 
retrosternali. Disseminìo miliare del fegato, della milza, e dei polmoni. 

Gavia n. 13. — Maschio. Peso gr 360. Trattamento come sopra. Muore il 13 gen¬ 
naio 19*39. Peso gr. 360> Reparto autoptico come il precedente. 

Cavia n. 14. — Femmina. -Peso gr. 360. t guale trattamento. Muore il 13 gennaio 
1939. Reperto autoplico come il precedente. 

Cavia n. 15. — Maschio. Peso gr. 370. Muore il 17 gennaio 1939. Identico reperto 
autoptico. ^ 

Cavia n. 16. — Maschio. Peso gr. 380. Muore il 29 gennaio 1939. Reperto autoptico 
come il precedente. 
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Gii via n. 17. 


— Peso gr. 330. Muore il 2 febbraio 1939. l’oso gr. 340. Mia sezione 
caseosi delle ghiandole inguinali enormemente ingrandite. Adenopatia relroslernale e 
peritracheobronchiale. Disseminìo miliare evidentissimo nella milza; che si presenta 
ingrandita nolevolmenle. Noduli meno numerosi nel fegato e nei polmoni che prcsen- 
land anche fatti di iperemia specie ai lobi inferiori. 

Cavia n. 18. — Femmina. Peso gr. 365. Muore il 20 febbraio 1939. Pesa gr. 345. 
Mia sezione disseminìo miliare diffuso al fegato, alla milza ed ai polmoni. I noduli della 
grandezza di una grossa lenticchia nella milza sono (piasi completamente fibrosi, con 
piccolo nucleo in caseosi. 

Cavia n. 19. — Maschio. Peso gr. 365. Muore il 23 febbraio 1939. Pesa gr. 355. Alla 
sezione reperto di caseosi ghiandolare nelle varie stazioni e noduli sul fegato, nella 
milza enormemente ingrandita. Qualche nodulo nei polmoni. 

Cavia n. 20. — Femmina. Peso gr. 360. Muore il 3 marzo 1939. Peso gr. 340. (fa¬ 
seosi ghiandolare nelle varie stazioni con disseminìo miliare nel legalo, nella milza e 
nei polmoni. 

Giu reo trattato con estatto tifoideo testicolare. 

Cavia n. 1. — Maschio. Peso gr. 360. Inoculala il 19 agosto 1938 con sospensione 
omogenea di 1/5 mgr. di b. tubercolare bovino Vallèe, Muore il 27 agosto. Ha ricevuto 
complessivamente 4 cc. di estratto lipoideo testicolare per via cndoperilonealo. Peso 
gr. 340. Alla sezione si riscontra versamento siero fibrinoso endoperitoneale, da proba¬ 
bile inquinamento da germi banali. 

Cavia n. 2. — Maschio. Peso gr. 370. Inoculala con sospensione omogenea di 1/5 
mgr. di b. tubercolare boxino Vallee. Muore il 3 settembre 1938. Ha rieexulo comples¬ 
sivamente 7 cc. di estratto lipoideo testicolare. Alla sezione nessuna alterazione è repe¬ 
ribile in corrispondenza della zona di inoculazione. Adenopalia non caseosa delle ghian¬ 
dole linfatiche satelliti. Non tubercoli si riscontrano macroscopicamente sulla superfiee 
ed alla sezione dei vari organi. La milza si presenta pallida e piccola. 1 polmoni presen¬ 
tano zone opalizzate e congeste a distribuzione lobare. 

Cavia n. 3. — Femmina gr. 340. Inoculala con sospensione omogenea di 1/5 mgr. 
di, b. tubercolare bovino Vallee. Muore il 20 settembre 1938. Peso gr. 330. Ha ricc- 
\ 11 lo complessivamente 12 cc. di estratto lipoideo testicolare. A Ha sezione si riscontra 
modico ingorgo delle ghiandole inguinali e periaortiche. Non altri segni di lesione 
tubercolare nei vari organi. 

Cavia n. 4. — Femmina di gr. 330. Inoculala coinè le precedenti. Muore il 21 set¬ 
tembre 1938. Ila ricevuto complessivamente 12 cc. di estratto lipoideo testicolare. Pesa 
gr. 325. Alla sezione si noia ingorgo delle ghiandole inguinali e periaortiche. Nelle 
inguinali comincia a notarsi qualcuna con centro caseoso. Milza modicamente ingran¬ 
dita con pòchi noduli tubercolari grigiastri ben delimitali. Nulla negli altri organi. 

Cavia n. 5. — Maschio Peso gr. 360. Muore il 16 ottobre 1938. Ha ricevuto com¬ 
plessivamente 19 cc. di estratto lipoideo testicolare' per via endoperitoneale. Peso 
gr. 350. Alla sezione si riscontrano le ghiandole inguinali ingrossate notevolmente, in 
caseosi, con fistola. Caseosi delle ghiandole periaortliche. Noduli di varia grandezza 
nella milza che si presenta ingrandita c sul fegato. Nulla alle ghiandole reiroslernali 
ed ai polmoni. ’ ’ . 

Cavia n. 6. — Maschio. Peso gr. 370. Muore il 30 ottobre 1938. Ha ricevo lo com¬ 
plessivamente 25 cc. di estratto lipoideo testicolare per via endoperitoneale. Peso gr. 380.. 
Mia sezione si riscontra notevole aumento di volume delle ghiandole inguinali e pcri- 
aorlitiche in caseosi. La milza, non aumentata di volume, con noduli di diversa gran¬ 
dezza: qualcuno come un grosso pisello, piuttosto duri, ben delimitati, rilevali sulla 
superficie con caseosi centràle. Qualche nodulo miliare nel fegato. Nulla ai polmoni. 

Cajvia n. 7. — Femmina. Peso gr. 340. Muore il 30 ottobre 1938: ha ricevuto 25 cc. 
di estratto lipoideo testicolare per via endoperitoneale. Peso gr.. 330. Mia sezione reperto 
identico al precedente. 

Cavia n. 8. — 


— Femmina. Peso gr. 340. Muore il 30 ottobre 1938. Ha ricevuto com¬ 
plessivamente 25 cc. di estrailo lipoideo testicolare. Peso gr. 335. Caseosi ghiandolare 
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i iiu ii i liti lo e periaorlica. Noduli di varia grandezza, immi rircoscri 11 i, duri alia sezione, 
eon centro caseoso, sulla suporfice spleniea. (gualche nodulo sulla superfice epatica. 
Nulla ai polmoni ed alle ghiandole ilari. 

Cavia n. 9. — Femmina. Peso gr. 350. Muore il 30 ottuple 1938. Ila riccMilo 25 ce. 
di estrailo lipoideo testicolare. \lla sezione repello auloplieo come il precedente. 

Cavia n. 10. — Femmina. Peso gr. 355. Muore il 30 ottobre 1938. Ha ricevuto 
complessivamenlo 25 cc. di estratto lipoideo leslicolare. Peso gr. 350. Mia sezione ghian¬ 
dole inguinali ingrossate notevolmente e caseose. Ghiandole pei iaorliehe ingrossale senza 
faseosi. Noduli nella milza, duri hen circoscritli, grigiastri, fibrosi. Noduli di varia 
grandezza al fegato. Nulla ai polmoni: non linfoghiandolc periirachoobronchiali né re- 
t rosIemali. * 

Ca\ ia n. 11. — lemmina. Peso gr. 360. Muore il 30 ottobre 1938. Ha ricevuto com¬ 
plessivamente 25 cc. di estrailo lipoideo leslicolare. Peso gr. 351). Mia sezione: fistola 

caseosa nella zona di innesto. Adenopatia satellite. Linfoghiandolc periaorliche ingros- 
sate ed in parte in caseosi. Milza notevolmenlc ingrandita con noduli giganti della gran¬ 
dezza di una nocciuola: altri più piccoli di varia grandeza. Tulli sono duri al taglio 
con centro caseoso. Dissennino miliare sulla superficie epatica. Non lesioni macrosco¬ 
piche ai polmoni. 

Cavia n. 12. — Femmina. Peso gr. 310. Muore il 30 ottobre 1938. Ha ricevuto com¬ 
plessivamente 25 cc. di estratto lipoideo leslicolare. Peso gr. 330. Alla sezione: linfo- 

ghiandole inguinali notevolmente ingrossate in caseosi. Linfoghandole relroperitoneali 
librocaseose con prevalenza di fenomeni fibrosi. Nel fegato appaiono pochi minuti luber- 
<nli. Nella milza ingrandita noduli di \aria grandezza fihrocaseosi. I na I in log libandola 
Iracheobronchiale ingrossata c due noduli miliariformi, della grandezza di una lesta 
di spillo, grigiastri nel lobo inferiore sinistro. 

Ga\ia n. 13. — Maschio. Peso gr. 370. Muore il 9 nominine 1938. Ha ricevuto 25 cc. 
di estratto lipoideo desiicolare. Peso gr. 360. Mia sezione: fihrocaseosi delle linl'ogliian- 
dole inguinali, poriar■lidie. Disseminio Modulare del fegato, della milza. Linloghian- 
dola Iracheobronchiale ingorgata. Noduli miliari sparsi sui polmoni. 

Cavia n. 14. — Maschio. Peso gr. 350. Muore i! 9 novembre 1938. Ila ricevuto 25 cc. 
di estratto lipoideo leslicolare. Peso gr. 335. Reperto auloplieo simile al precedente. 

Ca\ia n. 15. — Femmina. Peso gr. 340. Muore il 9 novembre 1938. Ha ricevuto 

25 cc. di est i al lo lipoideo leslicolare. Peso gr. 340. Mia sezione repello auloplieo come 

il precedente. 

Cavia n. 16. — Maschio. Peso gr. 350. Muore il 9 novembre 1938. Ha ricevuto 25 cc. 
di estratto lipoideo testicolare. Peso gr. 340. Alla sezione caseosi delle linfoghiandoJe 
inguinali. Fihrocaseosi con prevalenza dei fenomeni fibrosi delle linfoghiandolc peii- 
nortiche. Disseminìo Modulare sull'epididimo, sul fegato e nella milza ed ai polmoni. 

Cavia n. 17. — Maschio. Peso gr. 360. Muore i! 19 novembre 1938. Reperto auloplieo 
come sopra. 

Cavia n. 18. Maschio. Peso gr. 370. Muore il 30 novembre 1938. Peso gr. 360. Alla 
sezione reperto auloplieo come il precedenle. 

Cavia n. 19'. — Femmina. Peso gr. 340. Muori' il 18 dicembre 1938. Peso gr. 350. Alla 
sezione enorme impacco ghiandolare inguinale in librocaseosi. Fihrocaseosi delle ghian¬ 
dole relroperitoneali con prevalenza dei lai li fibrosi. Lumino splenoniegalia con noduli 
di varia grandezza da una nocciuola ad una lesta di spillo, ben circoscrii li, alcuni 
completamente fibrosi: nei più grandi centro caseoso. Disseimnìo Modulare sulla supp¬ 
lice epatica od ai polmoni. Ghiandole Iraehcohronchiali in caseosi. 

Cavia n.> 20. — Maschio. Peso gr. 350. Muore il 18 dicembre 1938. Peso gr. 330. 
Mia sezione reperto auloplieo come il procedente. 

i \ 

Gruppo trattato con kstratti .upoidf.i ipofisari 

Cavia n. 1. — Femmina. Peso gr. 350. Inoculala il 18 agosto 1938 con sospensione 
omogenea di 1/5 mg. di bacillo bovino Vallee. Trai lata con 1 cc. di estratti lipoidei 

ipofisari per volta, trjselIimanatmente. Muore il 4 ottobre 1938. Peso gr. 340. Ha rice- 

« 
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vuio coni plessi v'amen te 20 cc. di esimilo 1 ipoideo. Alla sezione si Irovano le ghiandole 
inguinali e periaorliciie ingorgale. Noduli nella milza e al legalo. Reperto «li bronco- 
jiolinonile bilaterale. 

Cavia n. 2. — Maschio. Peso gr. 300. Inoculala come sopra. Muore il 6 ottobre 193£. 
Ha ricevuto complessivamente 21cc. di estrailo. Peso gr. 340. Alla sezione si trovano 
le ghiandole inguinali e periaortiche ingorgate. Noduli di varia grandezza alla milza. 
Nulla al fegato. Reperto di broncopolmonite bilaterale. 

Cavia n. 3. — Femmina. Peso gr. 340. Muore il 10 ollobre 1938. Ha ricevuto com¬ 
plessivamente 22 cc. di estratto Non si può procedere all’autopsia per l'avanzato stato 
di putrefazione. 

Cavia n. 4. Maschio. Peso gr. 355. Muore il 24 ottobre 1938. Peso gr. .340: Ha rice¬ 
vuto complessivamente 25 cc. di estratto. Alla sezione ghiandole inguinali e periaorl i- 
che ingrossale, dure. Qualche nodulo alla milza, piccolo, grigiastro ben circoscritto. 
Nulla al fegato ed ai polmoni. 

Cavia n. 5. — Maschio. Peso gr. 360. Muore il 7 dicembre 1938. Peso gr. 360. Ha 
ricevuto complessivamenle 25 cc. di estratto. Alla sezione linfoghiandole inguinali e peri¬ 
aortiche ingorgate. Disseminìo miliare alla milza, al fegato e qualcuno ai polmoni. 

Cavia n. 6. — Femmina. Peso gr. 350. Muore il 15 dicembre. Ha ricevuto comples¬ 
sivamente 25 cc. di estratto. Peso gr. 345. Alla sezione si trovano le linfoghiandole 
inguinali ingrossate con centro caseoso. Ingorgo delle linfoghiandole periaortiche. Dis¬ 
seminio miliare al fegato, alla milza, al colon ed ai polmoni. Linfoghiandole periira- 
cheobronchiali ingorgate. 

Cavia n. 7. — Femmina. Peso gr. 360. Muore il 18 dicembre. Peso gr. 350. Ha rice¬ 
vuto complessivamente 25 cc. di estratto. Alla sezione: reperto autoptico come il pre¬ 
cedente. 

Cavia n. 9. — Maschio. Peso gr. 360. Al noie il 7 gennaio 1939. Peso gr. 360. Reperto 
autoptico come il precedente. 

Cavia n. 10. — Femmina. Peso gr. 350. Muore il 10 gennaio 1939*. Peso gr. 350. Mia 
sezione si trova modico ingorgo linfoghiandolare inguinale e periaortico. Qualcuna con 
centro in caseosi. Nella milza si nota un unico tubercolo gigante, grande come un pisello; 
ben delimitato, duro, fibroso, senza segni di caseosi. Nulla al fegato. Linfoghiandole 
mediastiniche ingorgate. Nulla ai polmoni. \ 

Cavia il. 11. — Femmina. Peso gr. 350. Muore il 10 gennaio 1939. Peso gr. 340. 
Alla sezione si trova reperto autoptico uguale al precedente. 

Cavia n. 12. — Femmina. Peso gr. 355. Muore il 10 gennaio 1939. Peso gr. 350. 
Mia sezione reperto autoptico come il precedente. 

Cavia n. 13. — Femmina. Peso gr. 340. Muore il 10 gennaio 1939. Peso gr. 330. Alla 
sezione reperto autoptico uguale al precedente. 

da'vi a n. 14. — Maschio. Peso gr. 350. Muore il 9 febbraio 1939. Peso gr. 345. Alla 
sezione si riscontrano le linfoghiandole inguinali e periaortiche ingrossate, dure, fibrose, 
senza segni di caseosi. Noduli di varia grandezza alla milza, grigiastri, ben circoscritti, 
duri, senza segni di caseosi. Noduli multipli al fegato ed ìli polmoni. 

Cavia n. 15. — Maschio. Peso gr. 360. Muore l’S marzo 1939. Mia sezione ingorgo 
delle linfoghiandole inguinali, periaortiche «» retrosternali. Disseminìo miliare alla 
milza, al fegato ed ai polmoni. 

Cavia n. 16. — Femmina. 'Peso gr. 350. Muore il 12 marzo 1939'. Pesò gr. 350. Alla 
sezione diffusione miliare in tutti gli organi. 

Cavia n. 17. — Maschio. Peso gr. 355. Muore il 12 marzo 1939. Peso gr. 360. Alla 
sezione adenopalia inguinale e periaortica con seguii di modica caseosi centrale. Alla 
milza enorme nodulo tubercolare della grandezza di una noce, duro, fibroso, senza ca¬ 
seosi. Intorno nodulini di varia grandezza. 

Cavia n. 18. — Maschio. Peso gr. 360. Muore il 12 marzo 1939. Peso gr. 3*50. Alla 
sezione adenopalia ghiandolare inguinale, periaortica, mediastinica. Disseminìo nodu¬ 
li re in luì li gli organi. 
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Caso n. 19. — Femmina. Peso gr. 355. Muore il 27 marzo 1939. Peso gr. 340. Alla 
sezione linfoghiandole inguinali enonni, caseose con qualche punto calcificato. Linfo¬ 
ghiandole periaortiche non ingrossale. Milza con noduli fibrosi di diversa grandezza. 
Noduli al fegato. Linfoghiandole mediastiniche ingrossate con punti calcificati. 

Cavia n. 20. — Maschio. Peso gr. 350. Muore il 27 marzo 1939. Peso gr. 3.50. Alla 
sezione reperto auloptico come il precedente. 

Gruppo trattato con astratti upoidei selenici 

Ca\ia n. 1. Maschio. Peso gr. 300. Inoculata con una sospensione omogenea di 
1/5 mgr. di bacillo bovino tubercolare' Vallèe. Trattala con 1 cc. di estratto lipoideo 
pei volta, Irisetlimaiialmente. Muore il 3 settembre 1938. Ha ricevuto complessivamente 
8 cc. di estratto. Alla sezione reperto di coccidiosi. 

Cavia n. 2. — Femmina. Peso gr. 350. Inoculata come sopra. Muore il 7 settembre 1938. 
Peso gr. 340. Ha ricevuto complessivamente 10 cc. di estrailo. Mia sezione si riscontra 
reperto di coccidiòsi. 

Cavia »• 3. — Femmina. Peso gr. 350. Muore il 7 sellembre 1938. Reperto di coc¬ 
cidiosi.. 

Cavia n. 4.— Maschio. Peso gr 3G5. Muore il 16 ottobre 1938. Peso gr. 360. Ha 
iicevuto complessivamente 24 cc. di estrailo splenico. Mia sezione si riscontrano le 
linfoghiandole inguinali e periaorliche ingrossale ed in caseosi. Qualche nodulo miliare 
al fegato ed alla milza. Nulla ai polmoni. 

Cavia n. 5. — Maschio. 'Poso gr. 360. Muore il 14 novembre 1938. Peso gr. 350. 

Ha ricevuto complessivamente 25 cc. di estratto. Alla sezione linfoghiandole inguinali 

<• periaortiche ingrossale con scarsa caseosi. Noduli miliari al fegato ed alla milza. Nulla 
ai polmoni. 

Cavia n. 6. — Femmina. Peso gr. 350. Muore il 14 novembre 1938. Peso gr. 355. 
Mia sezione reperto autoptico come il precedente. 

Cavia il. 7. — Femmina. Peso gr. 340. Muore il 16 novembre 1938. Peso gr'. 330. 
Mia sezione linfopatia inguinale e periaorlica. Disseminìo nodulare alla milza ed al 
fegato. Nulla ai polmoni. 

Cavia n. 8. — Maschio. Peso gr .365. Muore il 16 novembre 1938. Peso gr. 360. Alla 
sezione reperto autoptico come il precedente. 

Cavia n. 9. — Femmina. Peso gr. 345. Muore il 21 novembre 1938. Peso gr. 340. 
Mia sezione si trovano le linfoghiandole inguinali e periaorliche ingrossale, in parte ca- 
seifieate. Noduli di diversa grandezza, duri, ben delimitali, fibrosi, alla milza. Pochi 
noduli miliari al fegato. Linfoghiandola mediaslinica ingrossala. Nulla ai polmoni. 

Cavia n. 10. — Femmina. Peso gr. 340. Muore il 15 dicembre 1938. Peso gr. 340. 
Mia sezione ingorgo linfoghiandolare inguinale e relroperitoneale. La milza notevol¬ 
mente ingrossate, è ricoperta da noduli di grandezza varia, duri, fibrosi, senza segni 
di caseilicazione. Noduli miliari al fegato. Linfoghiandole mediastiniche ingorgale. No¬ 
duli miliari, grigiastri, ben delimitali diffusi ai polmoni. 

Cavia il. 11. — Fermina. Peso gr. 350. Muore il 15 dicembre 1938. Leso gr. 335. 

Mia sezione reperto auloptico come il precedente. 

Cavia n. 12. — Maschio. Peso gr. 350. Muore il 18 dicembre 1938. Peso gr. 340. 

Mia sezione linfoghiandole ingrossale con scarsi segni di caseificazione nelle varie sta¬ 
zioni con dissennino miliare in lutti gli organi. 

Cavia n. 13. — Maschio. Peso gr. 355. Muore il 18 dicembre 1938. Peso gr. 340. 

Mia sezione reperto autoptico come il precedente. " 

Cavia n. 14. — Femmina. Peso gr. 340. Muore il 10 gennaio 1939. Leso gr. 350. 
Mia slezione linfoghiandole inguinali ingrossale notevolmente in caseosi. Ghiandole 
periartichc e mediastiniche ingrossate. Dissennino miliare alla milza ed al legalo. Nulla 
ai polmoni. 

Cavia n. 15. Femmina. Peso gr. 350. Muore il 10 gennaio 1939. Mia sezione reperto* 
autoptico uguale al precedente. 
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Novembre 
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Cuvi.-I n. 16. — Maschio. Peso gr. 370. Muore il 12 mar/o 1939. Peso gr. 360. Alla 
sezione linfoghiandolare inguinale ingrossale ed in caseosi. Untogli iandole periaortiche 
ingrossate e caseilicale. Milza tempestata di noduli di diversa grandeezza; di cui qual¬ 
cuno enorme. I noduli sonò duri, fibrosi con piccolo centro necrotico. Noduli al fegato. 
Nulla ai pollimi. 

Cavia n. 17. — Femmina. Pesa gr. 360. Muore il 12 marzo 1939. Peso gr. 355. Alla 
sezione reperto auloptico come il precedente. 

Ca'ia n. 1S. Maschio. Peso gr. 355. Muore il 12 marzo 1939. Alla sezione linfo¬ 
ghiandole ingrossate e in caseosi alFinguine e al mediastino. Disseminio noduare al 
legato, alla milza ed ai polmoni. 

Ca\ia n. 19. — Femmina. Peso gr. 350. Muore il 3 aprile 19*39. Peso gr. 350. Alla 
seziono reperto auloptico come il precedente. 

Cavia n. 20. -- Maschio. Peso gr. 360. Muore il 3 aprile 1939. Peso gr. 350. Alla 
sezione ghiandole inguinali enormi, in caseosi. Caseosi delle ghiandole periaortiche. 
Cibandole meriiastmiche ingrossate. Disseminìo miliare, nella milza, che è notevol¬ 
mente ingrandita, nel fegato ed ai polmoni. 

Hai dati suesposti possiamo constatare che gli estratti lipoidei, da noi 
studiati, hanno realmente un'azione sul decorso dell'infezione tubercolare, 
azione, però diversa da estratto ad estratto. 

Possiamo affermare che gli estraili lipoidei testicolari hanno una decisa 
azione dannosa sul l’evoluzione del processo perchè delle cavie con essi trat¬ 
tale nessuna è sopravvissuta al di là del quarto mese, quando del gruppo con- 
Irollo erano in \ila ancora dieci cavie e cioè il 50,% degli animali in esperi¬ 
mento. La curva di sopravvivenza degli/ animali di questo gruppo, pratica¬ 
mente uguale a quella dei .'controlli lino al secondo mese dell'infezione, da 
questo tempo se ne discosta decisamente, precipitando allo zero circa due 
mesi e mezzo prima. 




_ Controllo 

4 X XJ. 

-4- X. X 

Testicolo 


i 


Dingromma di sopravvivenza 

Da notare che in quasi tutte le cavie di questo giuppo, all'autopsia, nota¬ 
va^ una nella prevalenza dei falli (ibrolici su quelli di caseificazione. 

Gli estratti lipoidei splenici ed ipofisari, invece, mostrano avere una azio¬ 
ne favorevole sul decorso della inalailia. 

Gli animali di questi due gruppi sono sopravvissuti di circa un mesi; 
agli ultimi del gruppo controllo. Quando moriva rulliina cavia controllo 
ne sopravvivevano ancora cinque (25 %) del gruppo trattalo con i lipoidi ipo¬ 
fisari e setle (35 %) del gruppo trattalo con i lipoidi splenici. 
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Studiando le curve di sopravvivenza degli animali trattati con quesli 
estratti, possiamo vedere come in un primo tempo, corrispondente al periodo 
del trattamento, esse di poco si allontanano da quella degli animali del grup¬ 
po controllo : incominciano a divergere soltanto all’inizio del terzo mese di 
infezione. Da questo tempo, mentre la curva degli animali controllo segue 
una progressiva, continua discesa, le altre due presentano un periodo di sta¬ 
zionarietà, più evidente in quella degli animali trattati con estratti ipofisari. 
Al quarto mese, mentre la sopravvivenza degli animali di questo gruppo si 
mantiene sempre alta, quella degli animali trattati con estratti splenici si 
abbassa sensibilmente fino ad uguagliare quella dei controlli. Dopo il sesto 
mese d’infezione, però, per il precipitare della curva degli animali trattati 
con i 1 ipoidi ipofisari le due curve si riavvicinano e mantenendosi deci sa- 


«i® 


mente superiori a quella dei controlli vanno quasi parallelamente ad estin¬ 
guersi. In complesso, dall’analisi del diagramma di sopravvivenza si può af¬ 
fermare che mentre nei primi cinque mesi la mortalità degli animali trattati 
con estratti splenici è praticamente uguale a quella degli animali controlli, 
in un secondo periodo, dal quinto mese in poi, Ha sopravvivenza di essi è mag¬ 
giore sia nel numero che nel tempo a quella dei controlli. 

La sopravvivenza degli animali trattati con estratti lipoidei ipofisari è 
sempre, fin dall'inizio* maggiore benché più evidente dal terzo al sesto mese 
di malattia. 

Per quanto riguarda il quadro istologico crediamo opportuno dare una 
descrizione riassuntiva. Degli esami dei pezzi prelevati possiamo affermare che 
i lipoidi testicolari e splenici influenzano notevolmente la risposta lissurale 
all’infezione tubercolare, realizzando essi due tipi di risposta profondamente 
differenti, che si possono considerare come esponenti estremi di una stessa 
serie. Nelle cavie trattate con testicolo, infatti, il fenomeno che domina il 
quadro è la fibrosi precocissima, estesa, con netta tendenza del barrieramento 
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delle lesioni, che restano perfettamente circoscritte con scarsa tendenza alla 
caseosi centrale. Come si può ben vedere dalle annesse microfotografìe, la pro¬ 
liferazione di tessuto alla periferia dei noduli è vivacissima e presumibilmen¬ 
te, in una prima fase, a tipo emoistioblastico con precocissima evoluzione 
fìbroblastica che conduce quasi subito alla fase fìbroldastioa, che si riscontra 
costantemente all'autopsia. 

Con la milza, invece, il quadro è profondamente diverso come tipo cel¬ 
lulare quantunque simile come architettura generale. Anche qui, infatti, si 
riscontra vivace reazione tissurale con netta tendenza al barrieratnento dei 
noduli entro i quali più scarsa che mai è la caseosi. Però un attento esame 
con colorazioni specifiche dimostra che in seno ad una rigogliosa prolifera¬ 
zione reticolare i fenomeni di connettivazione sono mollo scarsi ed in qual¬ 
che punto assenti. 




Mk.rofotograpia 2. — Linfoglilaiidola di cavia inoculata con estratto 
ematossilina-epsina). 


Se si prende, in altri termini, come testo il tipo di reazione che si osserva 
abitualmente attorno ai focolai tubercolari della cavia non trattata si può 
affermare che in tutte e due le serie in questione si osserva una maggiore ric¬ 
chezza di tessuto reattivo, che in un caso è esclusivamente reticolare ed in 
un altro esclusivamente fibroblastico, mentre nella cavia non trattata la 
reazione istoide è seguita nel tempo e si alterna nello spazio con (pipila libro- 
blastica, che segue alla prima (piando il focolaio tende a spegnersi nella sua 
attività. A questo tipo di reazione normale, con succedersi di fasi reticolari 
e fìbroblastiche, sembra corrispondere maggiormente il gruppo di animali 
trattali con lipoidi ipofisari. In questi, pur notandosi una attivazione della 
proliferazione tissurale perifocale, non sembra in alcun caso prevalere nè una 
troppo precoce fìbroblastizzazione nè una troppo tardiva persistenza della 
della fase reticolare. In sostanza'possiamo affermare che in presenza dello 
stimolo patologico costituito dall'infezione tubercolare, il trattamento lipoi- 
deo influisce grandemente sulla risposta tissurale, sia dal punto di vista (piali- 
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sawvo cne quanuiativo. stimolazione in tutti e Ire i casi, ma per la milza 
un netto indirizzo citoevolutivo emoistioblastico con inibizione della evolu¬ 
zione fìbroblastica; per il testicolo tìbrifìcazione precocissima che abolisce 
rapidamente la componente di cellule mesenchimali. Per l’ipofisi invece si 
ha una stimolazione che non compromette in un senso definito l’indirizzo 
• itocvolutivo, lasciando che la metaplasia del tessuto neorl’ormato avvenga 
secondo l'ordine seguilo nell’animale non trattato. 

Riportandoci, ora, alla sopravvivenza delle cavie trattate con i tre diversi 


Mighofotografia 3. — Linfogliiandola di cavia (inoculala estratto ipofisario), (color 
einatossilina-eosina). 


ciò è solo in apparenza, perchè se la cospicua fibrosi, che circonda i noduli 
tubercolari degli animali trattati con lipoidi testicolari, può, da un punto di 
vista strettamente istologico, essere inlerpretata in senso favorevole alla gua¬ 
rigione del processo, essa in realtà è dannosa se si considera che è precocis¬ 
sima e porta alla soppressione (piasi completa delle cellule a tipo mesen- 
chimale, che ^presenterebbero i veri agenti aitivi della difesa, come risulla 
anche dal nostro studio in cui è evidenle che la maggiore sopravvivenza è 
legala ad una più intensa reazione ,reticulo-istiocitaria indotta dagli estratti 
lipoidei splenici e ipofisari. 

Questi danno una sopravvivenza maggiore rispetto a controlli, ed agli 
estratti ipofisari bisogna riconoscere una netta superiorità nei primi mesi 
di esperimento. Qualora questo fenomeno, per ora troppo modesto per essere 
valorizzalo in pieno, dovesse essere confermato da successiva esperienze si 
potrebbe affermare che tale superiorità è dovuta al fatto osservato della stimo¬ 
lazione aspecifica del connettivo senza un definito indirizzo citoevolutivo. co- 


482 


u II. POLICLINICO » - SEZ. MI-.L). 


me, cioè, se i lipoidi ipofisari inllueiizassero solo (pianlitalivamenle le rea¬ 
zioni normali di difesa senza turbarne il indurale succedersi delle fasi. Il 
lesso lo verrebbe lascialo libero di svolgere la sua reazione fìsiopalologica 
adatta al nlomenlo di evoluzione del processo. 

Quello, però, che a noi interessa di méttere bene in evidenza a conclu¬ 
sione del presente lavoro è che la fibrosi non rappresenta di per sè una causa 
determinante nell/evoluzione relativamente benigna del processo tubercolare. 
Noi siamo abituali in clinica ed anatomia patologica a, considerare come len- 
dente alla guarigione un focolaio lubercolare in cui dominano i fatti di 
fibrosi. Se questo è giusto, i risultali sopraddetti ci ammoniscono a non con¬ 
fondere la causa con l’effello. Sono la relativa benignità del processo e beffi- 
rionle reazione del l 'organ ismo clic consentono la fibrosi lerminale, mentre 
invece una fibrosi Iroppo precoce, attraverso alla contemporanea depressione 
funzionale delle cellule reticulo-istiocilerie costi I ni se e un danno nolevole. 

Secondo questo concetto eslesa fibrohlaslizzazione del tessuto rappresen¬ 
terebbe un fenomeno di inveccliiamenlo e di riposo del tessuto reattivo di 
Ironie ad un processo spento o attenuato, mentre soltanto la vivace reazione 
reliculo-islioci laria rappresenterebbe il vero sialo di difesa del tessuto slesso, 
bisogna però aggiungere che presumibilmente anche una troppo prolungata 
inibizione dei processi fibrotici possa costituire un danno, specialmente se 
eslesa alla fase di estinsione del processo lubercolare. In tal modo si potrebbe 
spiegare la frequente ria11ivazione delle lesioni specifiche osservala in cllni¬ 
ca dopo splcnolerapia. 

Dobbiamo ora domandarci se tali effe!Ii degli estratti lipoidi siano di 
natura ormonica o siano da attribuirsi ad una azione aspecifica dei lipoidi 
fissimi li in genere. 

Prematura sarebbe ogni affermazione, ma la diversa azione esplicala da 
essi, sia sul decorso dell'infezione, sia sui quadri istologici e la concordanza 
dei nostri risultali con quelli degli AÀ. che si sono occupati dell'influenza 
degli esimili acquosi testicolari e splenici sul l'evoluzione della tubercolosi 
sia nell'uomo che nell'animale, ci fanno propensi a credere che ci troviamo 
di fronte a lipoidi ad azione ormonica sul S.R.I., imprimente, ciascuno, a 
iale sistema un indirizzo citoevòlutivo proprio. 


Conclusioni. 

Il Irai lamento con lipoidi testicolari provoca nella tubercolosi speri men- 
IaIe (iella cavia da una palle una fibrosi precocissima del tessuto che circo¬ 
scrive i noduli tubercolari, dall'altra provoca un nello acceleramento della 
curva di mollali là rispetto ai controlli. 

fa milza provoca una rigogliosa reazione reticulo-isliocilaria con barrie- 
ramenlo dei noduli e relativa inibizione dei fenomeni cascolici. L’azione sulla 
curva di mortalità è favorevole. 

I. ipofisi provoca una vivace reazione lissurale in cui la frazione reliculo- 
islioci laria e la frazione fibroblastica — collagena sono ugualmente rappre¬ 
sentale. La curva di mortalità si avvicina a quella della milza, restandone 
inferiore decisamente nel primo periodo délbesperimento. 

Questi dati portano a concludere che la fibrosi è Posponente c la conse¬ 
guenza di un miglioramento del processo, m;i non rappresenta di per <è 
una causa di miglioramento qualora artificialmente troppo preeocerpenle in- 
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(lolla. Anzi in queste condizioni essa delermina una nella diminuzione dell: 
resistenza dell’organismo all’infezione. 
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condizioni di circolo nel sistema dei piccoli vasi 

dopo apertura dell’addome. 

(Rapporti funzionali tra torace e addome). 


polmonari 


K. Ferretti 


S. Chiodi 


Le preseli li esperienze lamio seg uilo ad una serie di ricerche già eondolle 
nel nostro Istillilo sulle variazioni dell'irrorazione sanguigna polmonare pro¬ 
vocate da particolari condizioni meccaniche. In due noie precedenti Ferretti 
o Costantini studiarono le modificazioni della circolazione nei piccoli Aasi del 
polmone durante la lachipnca, la sospensione del respiro, la iperdilatazione 
polmonare provocata e nella alelettasia. Precedentemente Monaldi e colla- 
doratori avevano messo in evidenza le modificazioni dell’irrorazione del pol¬ 
mone sottoposlo a pneumotorace artificiale. 

Questa nostra indagine ha lo scopo di studiare se in seguilo all'apor- 
Ima dell addome si manifestano modificazioni dello stalo funzionale dei pic¬ 
coli vasi del polmone, e quindi precisare i caratteri, l'estensione e la sode 
delle eventuali alterazioni. 1 
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L’animale prescelto per le esperienze è stalo il cane. Per la tecnica abbia¬ 
mo proceduto nel seguente modo: previa anestesia generale con Evipan So¬ 
dico si eseguiva lungo la linea mediana dell’addome, un'ampia incisione 
a tutto spessore della parete addominale, peritoneo compreso, mettendo così 
in ampia comunicazione con l’esterno il cavo peritoneale. Dopo aver fatta 
un’emostasi accurata si lasciava trascorrere un’ora é quindi si iniettavano 
per via endovenosa 40-50 cc. di una sospensione di inchiostro di China ai- 
i’I % in liquido di Ringer e si sacrificava l'animale tra il 2° ed il 3° m’ dal¬ 
l’inizio della iniezione. Si eseguiva subito l’autopsia. Si verificava se gli 
organi sottodiaframmatici avevano perduto l'adesione con il diaframma e in 
tutti i casi abbiamo constatato la interposizione di gas tra questo muscolo 
e gli organi sottostanti. 

Dopo aver estratti gli organi endotoracici in blocco ed averli lavati in 
acqua corrente, si procedeva ad un primo esame esterno macroscopico dopo 
di che si prelevavano in corrispondenza di ciascun lobo i pezzi per l’esame 
istologico, che venivano posti a fissare in alcool. 

Le varie sezioni di ogni pezzo venivano colorate con ematossilina e 
cosina e con. la sola cosina. 

I soggetti così studiati sono stati cinque: i reperti ottenuti, a parte 
piccole variazioni individuali quantitative, hanno presentato in tutti, gli 
stessi caratteri generali per cui ci limitiamo a darne solo un complessivo 
riassunto. 

All'esame macroscopico l'aspetto dei vari lobi era del lutto normale. 
Microscopicamente si sono osservati i seguenti quadri : 


Pig. 1. — Lobo inferiore. Polmone normale. Distribuzione dell’inchiostro di China a 
granuli e a piccoli ammassi. 

Le sezioni istologiche prelevate in corrispondenza dei lobi medi e dei 
lobi superiori presentavano sempre un aspetto completamente normale. In 
esse l’inchiostro di china si mostrava distribuito secondo le modalità già 
descritte da Monaldi per il polmone normalmente disteso (fìg. 1) cioè sotto 
forma granulare piu o meno omogenea con presenza di piccoli ammassi 
di strisce di granuli; tale aspetto non ha carattere di uniformità nel senso 
che osservando zone differenti dello stesso polmone si notano sensibili dif¬ 
ferenze sia nella quantità (‘he nell’aspetto della distribuzione del pigmento. 
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) superiore 
i ammassi. 


ione omogenea dell'inchiostro di China a 



I ig. 3. — Lobo inferiore. Notare la dislribuzione dell’inchioslro di tirino prevalente¬ 
mente ad ammassi di granuli. 


J preparali dei lobi inferiori presentavano invece un aspetto alquanto 
diverso. A piccolo ingrandimento si notava una modica diminuzione del 
contenuto aereo degli alveoli per cui questi apparivano un po’ rimpiccio¬ 
liti. I piccoli bronchi, i bronchioli e i piccoli vasi non mettevano in evi¬ 
denza alcuna alterazione della loro fisionomia e della loro struttura. I/in- 

2 — Sezione Medica . volume XLVII (1940). 
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chiostro di China mostrava una distribuzione caratterizzata quasi esclusi¬ 
vamente da accumuli più o meno grandi di granuli, e più o meno nume¬ 
rosi a seconda dei casi, mentre notevolmente ridotta appariva la distribu¬ 
zione granulare; pertanto si verificavano delle larghe zone di esclusione 
(lìg. 3). 

Per i risultati ora esposti si può dunque concludere che in seguito 
all’apertura dell’addome si hanno delle variazioni sensibili nella distribu¬ 
zione dell’inchiostro di China a livello dei lobi polmonari inferiori. Nei 
precedenti lavori già citati, prima 'da Monaldi e poi da noi, è stato detto 
che non può non ammettersi che esista un intimo rapporto tra stato della 
corrente circolatoria e reperto dell’inchiostro di China nel polmone, e più 
precisamente tra stato funzionale dei piccoli vasi e distribuzione {Ielle mi- 
celle di pigmento. Fu infatti osservato che quando sperimentalmente veniva 
provocata una esclusione dal circolo di una quantità di capillari superiore 
a quella che si ha in condizioni fisiologiche, si rilevava nei preparati isto¬ 
logici una netta diminuzione della distribuzione granulare dell’inchiostro di 
China, fino in qualche caso alla sua completa scomparsa, mentre perma¬ 
nevano gli accumuli di pigmento, che come è già stato detto, sono ine¬ 
renti ai vasi di calibro maggiore e quindi dotati di una più grande auto¬ 
nomia funzionale. 

Venne anche ammesso, attraverso numerose argomentazioni di ordine 
fisiopatologico, che qui riteniamo di non dover riportare perchè già esposte 
nelle note precedenti, che la regolazione funzionale dei capillari alveolari 
sembra strettamente Legata alle condizioni meccaniche dell’alveolo ed al 
complessivo equilibrio toraco polmonare. 

Dopo queste promesse, e per potere più facilmente interpretare i risul¬ 
tati ottenuti, riteniamo necessario fare un breve cenno su alcune di quelle 
che sono le concezioni odierne sui rapporti tra torace e addome. 

Il diaframma oltre che a partecipare direttamente all’attività respira¬ 
toria, rappresenta con la sua funzione di setto divisorio tra le due cavità 
toracica e addominale, un elemento fondamentale dell’equilibrio toraco- 
polmonare contribuendo con la sua azione, in condizioni normali, all eurit¬ 
mia funzionale dei visceri che hanno rapporto con esso. 

Questa complessa funzione diaframmatica è regolata da molteplici fat¬ 
tori, e cioè dalla sua funzione, dal suo tono, dalla sua struttura anatomica, 
e infine dai rapporti che esso contrae con gli organi vicini, e che vi riper¬ 
cuotono le loro azioni meccaniche. 

Fisiologicamente perlanlo si potrebbe riassumere l’equilibrio diafram¬ 
matico allo stalo di riposo come la risultante del potere del muscolo ten¬ 
dente a mantenere la propria fisionomia e la propria sede, modificato da 
un lato dalla ventosazione polmonare e dall’altro dalle resistenze opposte 
{lai visceri addominali adesi; quest ultime agiscono in contrasto con la prima 
per cui il diaframma risponde solo limitatamente al richiamo concentrico 
polmonare. 

L’apertura dell’addome modifica l’equilibrio statico del diaframma per 
sottrazione delle resistenze addominali a seguito di interposizione di aria a 
livello della sua faccia inferiore, dal che consegue un risollevamenlo più 
cospicuo verso il torace. 

In parte direttamente e in parte come conseguenza si hanno anche varia¬ 
zioni dell’equilibrio dinamico. Per effetto della modificata posizione e forse 
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pure in rapporto con un abbassamento del tono e con azioni riflesse il 
potere contrattile del muscolo diminuisce, dal che una inspirazione menu 
valida; durante l’espirazione non si avrà per il risollevamento l’agevola - 
zione inerente all’azione sinergica delle potenze muscolari addominali e al 
regime positivo endoperitoneale quale si ha allo stalo normale. 

Le conseguenze per Lequilibrio meccanico polmonare, limitatamente alla 
parte del viscere che è sotto il dominio diretto del diaframma, saranno uno 
stato di minore distensione nel riposo e un minore giuoco di aereazione du¬ 
rante il ciclo respiratorio. Si ripeteranno cioè condizioni meccaniche in gran 
parte analoghe a quelle che si verificano in corso di pneumotorace ipoteso. E 
le variazioni del sistema dei piccoli vasi sembrano decorrere parallelamente : 
una parte dei capillari alveolari, quelli che trovavano il loro sostegno nel¬ 
l’alveolo disteso, collabiscono e restano esclusi al circolo: la corrente san¬ 
guigna in quelli che permangono beanti, non subendo più l’alterna faci¬ 
litazione del movimento respiratorio, probabilmente va incontro ad un ral¬ 
lentamento. La rarefazione delle zone con disseminazione a fini granuli del¬ 
l’inchiostro di China darebbe ragione del primo risultato, l’aumento in vo¬ 
lume e in quantità degli ammassi potrebbe essere l’effetto della seconda 
variazione. 


Non sembra possibile trarre dalle presenti indagini alcuna deduzione 
pratica; tuttavia non appare fuori di luogo ricordare che i risultati ottenuti 
tenderebbero a dare una base sperimentale a recenti concezioni sulla pato¬ 
genesi di alcune complicazioni broncopneumoniche in operati sull’addome. 
E. Morelli ed altri studiosi (Boshamer, Matas, Monaldi, Ragnotti) ritengono 
che tali focolai possono avere una origine emboliea. 

Le alterazioni del circolo polmonare da noi rilevate in corrispondenza dei 
lobi inferiori, cioè dove con grande frequenza si hanno le complicazioni 
broncopolmonari, potrebbero rappresentare una condizione favorente l’arre¬ 
sto e l’ulteriore sviluppo in emboli di aggregati piastrino-batterici a prove¬ 
nienza dalla regione operatoria. 


RIASSUNTO. 

Gli AA. hanno studialo nei cani le variazioni di circolo nel sistema dei 
piccoli vasi polmonari dopo apertura dell’addome, con il metodo dell’inchio¬ 
stro di china. 

Dalla modalità di distribuzione del pigmento, hanno dedotto che pro¬ 
babilmente a livello dei territori polmonari che si trovano sotto il dominio 
diretto del diaframma, si verifica una esclusione dal circolo di una parte 
dei capillari alveolari, ed un rallentamento di corrente in quelli che per¬ 
mangono beanti. 
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L’ereditarietà nella psoriasi volgare. 

Doti. Antonio Sprecher - Doti. Ernesto Stefanetti 


Già da tempo remoto i Dermatologi avevano osservato ed intravvisto 
l’importanza del fattore ereditario nell’interpretazione dell’eziologia e patoge¬ 
nesi di molte malattie cutanee, ma non diedero ad esso l’importanza che meri¬ 
tava ed è solo in questi ultimi tempi che si è riusciti a sfruttare realmente 
e proficuamente tale fattore nel tentativo di spiegare il meccanismo patoge- 
nplico ancora oscuro di molte dermatosi, ampliando il concetto di eieditarietà 


e comprendendo in esso pure la trasmissione ereditaria di una vera e propria 
diatesi. La Dermatologia si metteva così sulla strada di quelle stesse indagini, 
che avevano portato importanti conquiste alla Medicina interna : con questo 
concetto quindi si veniva ad ammettere, che non è trasmessa la malattia 
cutanea, quale noi la vediamo, ma uno stato individuale della cute, carat¬ 
terizzato dalla tendenza ad ammalare di una malattia, che facilmente insor¬ 
gerà provocata da stimoli diversi, ma che potrà pure non venire messa in 
evidenza e quindi passare inosservata, se nella ricerca genetica ci limitiamo 
a prendere in considerazione solo tale malattia in atto. 

Tale forma diatesica poi può colpire tutto l’organismo, più sistemi ed 
organi od uno solo. Per quanto riguarda la Dermatologia potremo quindi 
avere l’ereditarietà di una dermatosi in se, senza alcun rapporto con il resto 
dell’organismo, oppure malattie cutanee strettamente legate ad uno stato par¬ 
ticolare di tutto l’organismo, che si manifestano sotto forme morbose diverse 
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a seconda degli organi od apparati nei quali si palesa tale particolare stato, 
ma tutte facenti parte di uno stesso stato diatesico. 

Lo studio dell’ereditarietà trovò nella Dermatologia uno dei campi piu 
fecondi e troppo lungo e fuor di luogo sarebbe qui passar in rassegna, sia 
pure sommaria, tutte le diverse dermatosi in cui venne già dimostrato o stia 
per esserlo, uno dei diversi tipi di ereditarietà. Ci limitiamo quindi solo 
ad accennare alle principali di esse. 

Camano in un suo recente lavoro, fondandosi sulle proprie e sulle al¬ 
trui osservazioni, ammette una ereditarietà diretta per la cheratosi palmare 
e plantare; l’epidermolisi bollosa semplice: l’albinismo circoscritto, ed altre 
malattie delle unghie dei piedi. Una ereditarietà dominante irregolare si ri¬ 
troverebbe frequentemente negli xantomi; nell’ateroma; nel morbo di Darier; 
di RecklinghauSen; nel 1 iltiosi volgare (Siemens) e, pare, nella psoriasi. Lo 
xeroderma pigmentoso, l albinismo universale, l'ittiosi congenita, l'cpider- 
molisi bollosa distrofica (Siemens) avrebbero una ereditarietà del lipo reces¬ 
sivo. Infine, una ereditarietà legata al sesso si troverebbe, pare, nell’anidrosi ; 
nella cheratosi follicolare spinulosa decalvante; in alcuni casi nell’ittiosi vol¬ 
gare. Nell’idroa vacciniforine, ereditarie là recessiva interessante specie il sesso 
maschile e nella porocheratosi di Mibclli, ereditarietà dominante con predo¬ 
minanza pure del sesso maschile. 

Per 1 eczema seborroico si ammette almeno una disposizione ereditaria, 
pare diatesica e, per le efelidi, Siemens propende per una ereditarietà poii- 
mera essenziedmnte dominante. 

Lo studio della Genetica in Dermatologia è però ancora molto in arre¬ 
trato in confronto con le altre branche della Medicina ed indubbiamente 
porterà interéssanti notevoli contributi ‘per spiegare numerose dermatosi 
sino ad oggi ancora ad etiologia e patogenesi oscure. 

Lina delle malattie cutanee più comuni, la psoriasi volgare, si può dire 
occupi il primo posto fra. quelle la cui etiologia e patogenesi sono finora 
incerte, nonostante le numerose teorie emesse da gran tempo a tale riguardo. 

Nessuna delle teorie intese a spiegare etiologia e patogenesi della P. v., 
resistette però alla critica, cui venne sottoposta, e, se pure qualcuna di esse 
affiora a quando a quando nel campo dermatologico, ben tosto essa viene 
sopraffatta da argomenti decisivi. L’unica teoria, che ci pare abbia resistito 
più delle altre alle critiche è quella che fa della P. v. una malattia ereditaria, 
tale s in tende nel senso della concezione genetica poc 'anzi accennata. Così lo 
studioso di questo argomento, ripeliamolo, occorre vada alla ricerca non 
solo della psoriasi volgare in alto, ma cerchi di scoprire pure nei singoli 
membri dell'albero genealogico l'eventuale esistenza della relativa diatesi. 
Così procedendo, crediamo si possano eliminare molte delle discordanze che 
intercorrono fra gli Autori, che si limitarono a studiare l'ereditarietà della 
psoriasi unicamente come dermatosi. 

I lavori pubblicali sull'ereditarietà della P. v. sono numerosissimi e ri¬ 
salgono a molto tempo addietro, tanto è vero che dell’importanza del fattore 
ereditario nella genesi di tale dermatosi è fatto cenno già da Willan. Tra i 
lavori più vicini a noi, senza menomamente presumere di far cenno di lutti, 
ci sia lecito tuttavia ricordarne alcuni. 

Lo Schamber. esaminando 592 psoriasici trovò in 13 di essi ereditarietà 
familiare. 

Jordan i$ 150 casi osservò tale ereditarietà nel 15 %. 
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Fiirst, al quale dobbiamo un'estesa ricerca genetica della P. v., fissa la 

sua ereditarietà familiare nel 36 % dei casi. 

L’osservazione di numerosi casi di P. v., porta Wilson a fissare l’anzi- 

detta ereditarietà nel 30 % e Nielssen nel 25 %. 

Engmann riferisce l’interessante studio genealogico di una famiglia, in 

cui ebbe ad osservare numerosi casi di P. v. ed tìeimer, il quale ebbe opportu¬ 
nità di studiare alcune generazioni in quattro famiglie di psoriasici, rileva la 

presenza della dermatosi in 32 membri su 64. 

A concludere per una netta predisposizione ereditaria della P. v. viene 

portato Hecht dallo studio di ben 32 alberi genealogici di psoriasici. 

Ad eguali conclusioni giungono Krauss, Oppenheim, Spindler ed altri; 
Per propende per un ereditarietà a carattere dominanlc. 

Se ora a questa pure incompleta rassegna di lavori sull’ereditarietà della 
P. v. s’aggiungono gli stessi recenti contributi apportati a sostegno di tale 
tesi, non può che apparire chiara la fondatezza del fattore ereditario nella 
patogenesi della P. v., inteso nel senso, giova ricordarlo, di ereditarietà di 

costituzione ereditarietà diatesica. 

A questo proposito, non sarà inutile ricordare che in un recente Congresso 
di Medicina interna, il D’Amato, considerata la P. v. espressione cutanea 
di uno stato morboso generale dell'organismo, non è alieno dal farla dipen¬ 
dere da un’alterazione ereditaria del ricambio dei grassi, accostandosi così 
alta teoria propugnata da Griitz. 

Altri lavori richiamano tosto alla mente le antiche vedute di Bazin, crea¬ 
tore di una diatesi psoriasica, libazione della neuroartritica. 

Già le ricerche di Samberger del 1918 lo portano a concludere, che non 
esiste la psoriasi, ma bensì dei psoriasici: individui a diatesi paracherato- 
sica, i quali presentano una cute, che a stimoli esterni diversissimi risponde, 
invece che con una reazione simile a quella delle altre cuti, ^on una para- 
cheratosi. L A. giunge sino ad affermare, che i comuni piogeni non produ¬ 
cono sulla cute di tali individui le solite manifestazioni, ma piuttosto fatti 
psoriasiformi. La teoria ereditaria della psoriasi viene quindi ripresa, ma ap¬ 
pare già la tendenza di intenderla non più come ereditarietà psoriasica pura 
e semplice, ma piuttosto come una predisposizione alla psoriasi. E noi cre¬ 
diamo oggi si debba infatti intendere l’ereditarietà psoriasica non limitata 
alla sola manifestazione della psoriasi, ma pure alle altre forme di pai albe¬ 
ratosi ed anche al modo speciale di apparire di certe malattie cutanee che 
possono modificare e mascherare la loro manifestazione ordinaria imprimen¬ 
dovi una tendenza al tipo paracheratosico quando colpiscano lati individui 
a diatesi paraeheratosica I! Berhnarl infatti, che ha studiato molto la que.- 
slione, ha trovato un'eredità nella psoriasi molto capricciosa ed irregolate, 
mentre ha notato la coesistenza nei suoi alberi genealogici di altre malattie 
cutanee, quali l’ittiosi volgare, la cheratosi pilare, la cheratodermia palmare 

e plantare, difformità degli annessi cutanei. 

Notevole contributo a questo studio apportano pure il Siemens, il Poli 
e in questi ultimi tempi l’Hoede sul fondamento di ben 1437 casi. Questo A., 
«topo avere escluso nella etiologia della P. v. l’azione unica di cause ester¬ 
ne, della sifilide, della tubercolosi, ecc., propende a credere al fattore eredi¬ 
tario e parla di una ereditarietà dominanle, irregolare con alternanze sessuali. 

Lortat-.Jacob nei psoriasici da lui studiati osservò frequentemente il dia¬ 
bete a carico di ascendenti e collaterali. ■» 
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Questo prospetto riassuntivo delle ricerche sull’ereditarietà della P. v., 
senza dubbio incompleto, €i pare tuttavia da tanto da convincere chicches¬ 
sia della importanza grande di questo studio, specialmente pei 1 le fruttuose 
deduzioni, che si potranno trarre da esso il giorno in cui verrà conseguito 
I accordo sopra alcuni punti tuttora soggetti a dibattito, ma merita pure di 
essere ricordato, che esso è irlo di difficoltà non indifferenti, dovendosi pro¬ 
cedere ad esami molteplici e diversi per il candidato dapprima, e quindi per 
1 utta la serie di ascendenti, collaterali e discendenti. 

È necessario quindi, noi crediamo, per chi si accinge a tale studio, di 
riportarsi a quanto si sta già facendo con ottimi risultati dai Neuropsichiatri 
per diverse malattie di loro competenza, cominciando con lo scegliere il me¬ 
todo di ricerche genealogiche più adatto al materiale su cui si lavora per 
poi applicarlo pazientemente ed esattamente, preferendo limitare il numero 
delle osservazioni, per poter dare a queste tutta la esattezza ed estensione ne¬ 
cessarie nel modo più assoluto e così eliminare ogni causa di errore. 

Ci siamo quindi attenuti allo studio di psoriasici della nostra Clinica, 
nell’intento di portare un contributi), sia pure modesto e limitato, al dibat¬ 
tuto problema. 

Prima quindi però di iniziare il nostro studio abbiamo esaminato i di¬ 
versi metodi consigliali dai Genetisti per le ricerche di caratteri ereditari e 
sono stali subito scartati i metodi statistici, non essendo applicabili al no¬ 
stro caso: essi infatti, se hanno dato pure buoni risultati per ricerche spe¬ 
ciali, come quelle sulla statura di un determinato gruppo di individui, ecc., 
espletabili su di una grande massa di persone, non erano affatto indicati pel¬ 
le ricerche dell’ereditarietà psoriasica, non esistendo alcuna raccolta riguar¬ 
dante gli individui colpiti da tale infermità. Ci siamo quindi rivolti ai me¬ 
todi genealogici che più si adattano al tipo di ricerche da noi intraprese e ci 
siamo attenuti strettamente ed esattamente a quanto consigliano i Genetisti 
per questo tipo di idagini. • 

Ogni ammalato che si presentava alla nostra osservazione veniva preso 
come candidato o probando e come tale accuratamente esaminato dal punto 
di vista clinico, non limitandoci all'esame dermatologico, ina praticando su 
esso pure un esame generale, essendo nostro intendimento di estendere la 
ricerca, non solo alla psoriasi ed alle altre malattie cutanee ravvicinatoli ad 
essa e comprese nel campo della paracheratosi, ma pure ad ogni affezione 
generale che potesse dimostrare un orientamento dell’organismo verso un de¬ 
terminato gruppo di malattie. Particolarmente abbiamo cercato di mettere 
in evidenza fatti morbosi, tacenti parte della diatesi neuroartritica, come a 
quella che dagli studi precedenti pareva appartenessero più comunemente gli 
individui che presentavano una diatesi paracheralosica. 

Completato Cesarne clinico con i comuni esami integrativi (R. W.; in- 
tradermoreazione alla lubercolina, eccj e con una accurata anamnesi per¬ 
sonale, si passava alla raccolta dei dati anamnestici familiari, forniti dal can¬ 
didati, i più esalti ed estesi possibile, riguardanti tutti i componenti della 
famiglia, in ordine di nascita, tenendo conto anche dei morti in tenera età 
e degli aborti, e spingendo l’indagine il più largamente possibile. Si regi¬ 
strava per ogni individuo la posizione nella famiglia, l’età, le malattie sof¬ 
ferte, tutte quelle notizie infine che si potevano avere. Si passava quindi sulla 
base dei dati ottenuti alla costruzione di un primo albero genealogico, in cui 
venivano indicati per esteso nome, cognome, sesso, età e tutte le notizie ri- 
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guardanti i singoli componenti. Tali dati venivano poi con bollali in tutti i 
loro particolari al locale Ufficio anagrafico, l’accesso al quale dobbiamo alla 
benevola concessione del podestà on. Bombrini. Nei pochi casi, in cui non fu 
possibile rintracciare tali indicazioni per alcuni componenti trasferiti in altri 
comuni, abbiamo tratto i dati necessari scrivendo sia al Municipio del paese 
in cui si trovava il nostro individuo, sia al Medico condotto. Completati così 
esattamente e profondamente i nostri alberi genealogici, che avevamo estesi 
oltre agli ascendenti e collaterali, pure a lutti i componenti del parentado, 
si cercava di rintracciare ed esaminare di persona, sia in clinica, sia al loro 
domicilio, il maggior numero dei componenti di esso, rilevando così ogni 
manifestazione patologica presentata. 

Tali ricerche facilmente espletabili in piccoli paesi, divengono notevol¬ 
mente complicale in una grande città come la nostra, ricca di movimentò 
immigratorio ed emigratorio, in cui rintracciare per la visita ogni compo¬ 
nente di una famiglia presenta spesso notevoli difficoltà, (juando non è ad¬ 
dirittura impossibile. Abbiamo cercato però di arrivare sempre in questa no¬ 
stra ricerca alla massima esattezza e, dove non fu possibile assolutamente 
il controllo personale, abbiamo attinto le notizie da più fonti, in modo da 
poterle meglio valutare. Ottenuti così degli alberi genealogici che davano 
serio affidamento di esattezza in tutte le indicazioni contenute in essi, si pas¬ 
sava alla costruzione di un secondo albero genealogico di cui i diversi com¬ 
ponenti venivano indicati con dei segni convenzionali particolari. Nella co¬ 
struzione di tali alberi definitivi vi sono diversi metodi e noi abbiamo scelto 
quello che più ci sembrava semplice e chiaro pur non tralasciando alcuna 
indicazione necessaria alla buona lettura di esso, che passeremo ad illustrare 
in un secondo tempo. 

Gli ammalati studiati sono tutti pazienti della nostra Clinica, da noi 
conosciuti e seguiti nella evoluzione della loro malattia per diverso tempo. 
Fu nostra cura di scartare lutti quei casi che non davano serio affidamento 
di poter essere controllati nella loro genealogia, avendo preferito ad una 
ricca casistica, un numero più limitato di osservazioni, ma studiate con mag¬ 
gior cura e serietà. 

° 1 

Passiamo ora allesposizione delle storie cliniche: 

Gaso I. — F. V., d anni 50, coniugato, cuoco, da Maggiora. 

P. v. a grandi chiazze al dorso ed agli arti. 

Anamnesi familiare : Due casi di artritismo: la madre ed uno zio materno del p. 
Assenza di altre malattie di presumibile attinenza con la psoriasi volgare. 

Anamnesi personale. Esame obiettivo : Tifo all'età di 5 anni, guarito senza po¬ 
stumi. Due attacchi di reumatismo muscolo-articolare rispettavemente a 27 ed a 28 
anni, ma guariti bene senza ulteriori recidive o postumi. Prima eruzione di 'P. v. 
all’età di 30 anni, che curata guarisce apparentemente. Altrettanto dicasi di parecchie 
eruzioni successive. Tracce di pigmento lievi residue ad esse. Con il crescere dell’età, 
le eruzioni si sarebbero fatte più rare. 

L’attuale eruzione, che il p. afferma iniziatasi circa tre mesi addietro, consta di ele¬ 
menti grandi, spessi, abbondantemente squamosi, isolati e confluenti, leggermente pru¬ 
riginosi. Fra gli elementi eruttivi la pelle è un poco arrossata. In alcuni punti, tracce 
pigmentarie successive ad elementi eruttivi precedenti. Altrove, pelle liscia, bene irro¬ 
rata, elastica di spessore normale, non alterata nelle sue sensibilità. 

Individuo di costituzione robusta, brevilineo, macrosplancnico. Ectasia aortica non 
molto accentuata. Fegato ingrossato. 

Negative tutte le prove sierologiche della sifilide (R.W.; M.KI.R.rr; Kahn). 

fntradermoreazione alla Huhercolina, negativa. 
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Gaso II. — C. B., d anni 4(5, coniugata, casalinga, da Genova. 

P. v. tipica a chiazze di grandezza varia agli arii superiori ed inferiori; alla regione 
sacrale; al capillizio, diffusamente. 

Anamnesi familiare: Assenza di casi di P. v. nella famiglia e cosi pure di'altre 
malattie cutanee. Nel ramo materno, frequentemente note di braditrofismo e di poli¬ 
sarcia. La madre della candidala e due zie materne morte di diabete. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo: Prima eruzione di P. v. all’età di 35 anni 
con inizio subdolo e lentamente progressivo. La dermatosi non scomparve mai, nono¬ 
stante diverse cure intraprese, però presto cessate, ed anzi mostrò tendenza ad esten¬ 
dersi. Due anni or sono, durante l’estate, miglioramento notevole, seguito da rica¬ 
duta nell’autunno. 

La cute non colpita da ‘P. v. è di colorilo bruno, è bene irrorata, di normale ela¬ 
sticità e spessore, non alterata nelle proprie sensibilità, leggermente seborroica. Dermo¬ 
grafismo rosso pronto c vivace. 

Soggetto in buone condizioni generali. Nulla a carico dei diversi organi, apparati, 
sistemi. 

Sieroreazioni per la sifilide: K.W.: M.KI.K.n; negative e così pure la Knhn. 

Intradermoreazione alla luhercolina, negativa. 

Caso IH. — M. G., d anni 19, nubile, casalinga da Genova. 

! P. v. a chiazze di diverse dimensioni disseminate per il corpo; prevalentemente ad 
elementi lenticolari alla regione sacrale ed alle cosce. 

Anamnesi familiare. Il nonno e due zii paterni affetti da polisarcia. Uno zio paterno 
asmatico. Uno zio materno psoriasico. La nonna materna artritica. Frequenti noie di 
rachitisìno nei collaterali materni. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo-. Paratifo a 4 anni. Broncopolmonite ad 11 
con residuo di catarro bronchiale cronico. La P. v. daterebbe dalla fanciullezza. Pre¬ 
sentò ripetutamente esacerbazionj e remissioni sia dipendenti, sia indipendenti dalla 
cura. La cute non colpita da P. v. non presenta anormalità di sorta: di colorito bru*- 
netto, bene irrorata, elastica; dotata di sensibilità normale. Dermografismo rosso ri¬ 
tardato. 

Soggetto in buone condizioni generali. Tendenza al bradilrofismo. Ingrandimento 
modico del fegato. Micropoiiadenite linfatica. 

Sieroreazioni per la sifilide, positive. 

Intradermoreazione alla luhercolina. negativa. 

Gaso IV. — B. B., d’anni 19, nubile, casalinga, da Genova. P. v. generalizzata. 

Anamnesi familiare : Il padre ed un fratello affetti da P. v. Null’altro di partico¬ 
lare interesse ai fini dell’ereditarietà della P. a. nella famiglia della candidata. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo : Inizio della P. v. a 17 anni, da prima in 
modo subdolo e lentamente progressivo. Due esacerbazioni 'che la estesero notevolmente 
a 18 ed a 19 anni. La cute nei pochi tratti risparmiali dalla dermatosi non presenta 
anormalità di sorta. Dermografismo rosso pronto e vivace. 

Soggetto brevilineo, armonico, in buone condizioni generali. 

Non sofferse di malattie degne di nota. Nulla rii patologico risulta all’esame gene¬ 
rale della p. 

Sieroreazioni per la sifilide, negative. 

Intradermoreazione alla luhercolina, negativa. 

Gaso V. — M. S., d’nni 43, nubile, casalinga, da Genova. 

P. v. a chiazze rare al tronco ed agli arti. 

Anamnesi familiare: Uno zio paterno ed un fratello, affetti da P. \. Negli altri fami¬ 
liari, assenza di malattie cutanee, diatesiche e del ricambio. 

Anamnesi personale: Esame obbiettivo: La P. a. si sarebbe manifestata all’età di 
18 anni con inizio piuttosto acuto. In seguilo, alternative di remissioni e rii modiche 
eruzioni. Poca influenza dalle diverse cure esperite. 

La cute non colpita dalla dermatosi è d’aspetto normale, di colorito brunetto, tesa, 
liscia, elastca, dotata della normale sensibilità. Dermografismo rosso pallido, ritardato. 

Soggetto cieco dalla nascita per lue congenita. 

Non sofferse di malattie degne di nota. Buona costituzione. Mediocri condizioni gene¬ 
rali. Nulla di patologico allVsame generale della candidata. 
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Sieroreazioni per la sifilide: positive. 

Intradermoreazione alla tubercolina, negativa. 

Caso VI. — M. F., d’anni 52, coniugalo, tramviere da Genova. 

P- v. a chiazze numerose, di dimensioni diverse, isolate e confluenti estese al Lronco 
ed agli arti specialmente. 

Anamnesi familiare : Madre morta di diabete. Padre ed una sorella affetti da P. 

Di questa stessa dermatosi sarebbe stato affetto il nonno paterno. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo : La P. v. si sarebne manifestata all’età di 17-18 
anni con pochi elementi eruttivi ai gomiti ed alle ginocchia; poi, si sarebbe gradata- 
mente estesa senza cagionargli molestie, tantoché per molti anni non fece cura. Vi,si 
sottopose circa dieci anni addietro, allorquando la dermatosi prese maggiore sviluppo. 
Dalla cura però, che fu generale e locale, pare non abbi tratto che poco vantaggio. 

Nel 1934, eruzione acuta, copiosa, estesa a quasi tutta la superficie cutanea. Kicove- 
iato alloia nella nostra Clinica, vi fu debitamente curato per alcuni mesi e ne uscì gua¬ 
rito. La guarigione però, come al solito, non fu che apparente, dappoiché in capo a 
di versi mesi l’eruzione aveva ripreso. 

Oltie la P. v., il p. alletto da varici alle gambe e da due piccole supericiali ulceri 
varicose al terzo inferiore della superficie esterna della gamba destra. 

Infezione tifica all’età di 10 anni. Ulcera duodenale a 50. curala e guarita sènza 
intervento operativo. 

Individuo macrosomatico in buone condizioni generali. 

Nulla di patologico all’esame generale. 

All'infuori delle predette affezioni cutanee, nulla di anormale si rileva a carico 
della cute. Dermografismo rosso pronto e vivace. 

Sieroreazioni per la sifilide, negative. 

Intradermoreazione alla tubercolina, negativa. 

Gaso VII. — 0. G., d’anni 51, celibe, operaio, da Geno\a. 

P. v. diffusa a tutto il corpo con speciale predilezione alla superficie estensoria degli 
arti superiori ed inferiori. 

Anamnesi familiare : Due cugini paterni affetti da diabete. Nessuna manifestazione 
cutanea a càrico degli ascendenti, discendenti, collaterali. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo: La P. v. ebbe inizio nei primi anni di \ila 
e subì ripetutamente remissioni e riacutizzazioni. Mai guarigione clinica vera e propri* 
nonostante cure diverse esperite. La cute non colpita da P. v. si presenta normale 
Dermografismo rosso ritardato. 

A 12 anni polmonite. A 42 attacco di artritismo. A 43 contrae sifilide, che cura 
metodicamente. 

Individuo di costituzione macrosplancnica, armonica. Nulla di patologico rilevabile 
all’esame generale. 

Intradermoreazione alla tubercolina, leggermente positiva. 

Gaso Vili. — L. C., d’anni 82, coniugato, armaiuolo da Genova. 

IL v. localizzata alle gambe ed alla regione del gomito, bilateralmente. 

Anamnesi familiare : Assenza nella famiglia di malattie diatesiche, del ricambio. 
«Iella cute ed altre. 

I * % 

Anamnesi personale . Esame obbiettivo : La P. v. si manifestò all'età di 55 anni. Ebbe 
inizio subdolo; lento, progressivo decorso; alternative di remissioni e di ripresa. 

La cute risparmiata dalla P. v. si presenta di colorito bruno, a tratti iperpigmen- 
tata, secca, arida, solcata da rughe numerose; a secrezione sebacea e sudoripara ridotta. 
Dermografismo rosso pallido ritardato. Il p. afferma d’avere goduto sempre ottima salute. 

Nulla di patologico si rileva infatti all’esame generale. 

Individuo brevilineo, astenico. 

Sieroreazioni per la sifilide, negative 

Intradermoreazione alla tubercolina, negativa 

Caso IX. — E. IL, d’anni 31, casalinga, da Nervi. 

Neurodermite con fatti di paracheratosi psoriasiiorme localizzata simmetricamente 
alla superficie estensoria delle avambracci e delle gambe: lungo il rilievo dei cuculiaci. 
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Anamnesi familiare : Nessuna malattia cutanea od altra meritevole di considerazione 
per il nostro studio nella famiglia della candidata. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo : Prima eruzione all’età di 13 anni. Inizio 
lento e piogiessivo, decorso cronico. Da allora, continuo succedersi di recidive alternale 
a remissioni brevi. Mai guarigione clinica completa nonostante molteplici cure fatte. 

La cute non colpita si presenta normale nella sua struttura e nelle sue diverse lun¬ 
azioni. Dermografismo rosso. 


A 3 anni polmonite. A 18 nefrite acuta e contemporanea scoperta duna sclerosi spe¬ 
cifica dell’apice polmonare destro. 

Individuo in condizioni generali mediocri. 

All’infuori della sclerosi ora segnata, l’esame generale non rileva falli patologici 
degni di nota. 

Sieroreazioni per la sifilide, negative. 

Intradermoreazione alla lubercolina, negativa. 


Gaso X. — D. B., d anni 49, coniugato, operaio, da Genova. P. v. generalizzata. 

Anamnesi familiare : Nessuna malattia degna di nota per il nostro studio. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo. La P. v. si manifestò all’età di 45 anni e da 
allora continuò incessantemente ed abbastanza rapidamente ad estendersi. 

La cute non colpita ò liscia, tesa, elastica, normalmente irrorata e pigmentata, non 
alterata nelle sue funzioni. 

Dermografismo rosso pronto e vivace. 

A 10 anni, malaria, che, pure ben curata, non cessò di dare a quando a quando 
accessi di febbre. A 15 anni, tifo. 

Individuo di costituzione robusta, longilineo. 

Nulla di patologico all’esame generale del candidato. 

Sieroreazioni per la sifilide, negative. 

Intradermoreazione alla lubercolina, positiva. 


Gaso XI. — P. T. d’anni 50, coniugato, scaricatore del porto, da Genova. 

P. v. localizzata agli arti superiori ed inferiori. Una larga chiazza occupa la regione 
dorsale. 

Anamnesi familiare: Tanto dal lato paterno, quanto dal materno, i suoi familiari 
sono persone adipose, però senza tendenza spiccata all’obesità. Assenza nella famiglia di 
malattie cutanee od altre da prendersi in considerazione per le nostre ricerche. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo: La P. v. si manifestò all’età di 38 anni, 
esordio subdolo; decorso lento, progressivo. Alternative di remissione e di progressioni. 

La cute non colpita si presenta strutturalmente e funzionalmente normale. Der¬ 
mografismo rosso ritardato. 

Attacco di artritismo nel 1919, che richiese cura lunga, ma guarì definitivamente. 

Individuo di costituzione robusta, macrosplancnico. 

Nulla di patologico all’esame obbiettivo generale. 

Sieroreazioni per la sifilide, negative. 

Intradermoreazione alla tubercolina, negativa. 


Gaso XII. — M. li., d’anni 33, nubile, casalinga, da Genova-Nervi. 

P. v. del dorso, dell’addome ; del capillizio, dei gomiti, delle ginocchia. 

Anamnesi familiare: Nulla che possa interessare si desume dalle ricerche nella fami¬ 
glia della candidata. r > 

Anamnesi persoiwle. Esame obbiettivo: A 13 anni reumatismo articolare che durò 
a lungo nonostante le cure prescritte e scrupolosamente seguite. In coincidenza ad esso, 
prima eruzione di P. v. Da allora, alternative di riacutizzazioni o di remissioni della sua 
dermatosi. Essa si accentua costantemente nel periodo mestruale. 

La cute non colpita non presenta alterazioni di struttura o di funzione. Dermogra¬ 
fismo bianco rosso ritardato. 

Individuo in buone condizioni generali, a sviluppo armonico. 

Facile emotività. Nuli'altro rileva a suo carico l’esame generale. • 

Sierorezionc alla lubercolina, leggermente positiva. 

Gaso XIII. — G. 0., d’anni 30, nubile, casalinga, da Finalmarina (Savonai. 

P. v. a grandi chiazze in corrispondenza degli arti; a piccole disseminate al dorso 
«ed all’addome. 
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Anamnesi familiare : Tanto dal lato paterno, quanto dal materno, i suoi familiari 
sono degli artritici. Assenza nella famiglia di malattie cutanee od altre. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo. Esordio brusco della P. v. a 17 anni; decorso 
da prima piuttosto acuto. In seguito, eruzioni alternate da periodi anche lunghi di sta¬ 
zionarietà. 

In coincidenza all'eruzione, facile stanchezza; dolori leggeri a tipo artritico; cefalea. 

La cute risparmiata dalla P. v. non presenta anomalie di sorta. 

Dermografismo rosso pronto e vivace. 

La p. non sofferse mai di malattie degne di nolo. 

L’esame obbiettivo bulla rileva di patologico. 

, Tipo costituzionale brevilineo, macrosplancnico. Buone condizioni generali. 

Sieroreazioni ,per la sifilide, negative. 

Intradermoreazione alla Iliberto!ina, negativa. 

Caso XIV. — G. B., d’anni 34, celibe, fornaio, da Genova. P. v. generalizzala. 

Anamnesi familiare : tl padre, un fratello, uno zio paterno del candidato sono affetti 
da P. v. La madre è artritica. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo: La P. v. si manifestò .tll’età di 20 anni. Inizio 
subdolo; decorso lento ma progressivo. Da allora, ripetute eruzioni intercalale da periodi 
di stazionarietà. 

La cute non colpita da P. \. è arida, secca. Dermografismo ritardalo. 

A lo anni, blenorragia uretrale; a 24, àdenite venerea suppurata. 

Nulla di patologico all'esame obbiettivo. Individuo di costituzione robusta; longili¬ 
neo, armonico. 

Sierodiagnosi per la -sifilide, negativa. 

Intradermoreazione alla luhercolina, negativa. 

Caso XV. -— U. B. d anni 22, celibe, spedizioniere, da Genova. 

P. v. generalizzata. 

Anamnesi familiare: Il padre è affetto da artritismo. Nessuna malattia cutanea od 
altra, che, all’infuori dell’accennala, possa interessarci, nella famiglia del candidalo. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo: Prima eruzione di P. v. a 20 anni. Inizio 
lento e subdolo: decorso progressivo. Curata, guarisce, ma ben presto riprende e la derma¬ 
tosi continua ad estendersi nonostante nuove cure. 

La cute non colpita è strutturalmente e funzionai niente normale. 

Dermografismo rosso accentuato, pronto, vivace. 

Il p. afferma di non avere mai sofferto malattie di quache entità. Ciò corrisponde 
alla negatività patologica, messa in evidenza dall’esame obbiettivo. 

Tipo brevilineo, macrosplancnico. Buone condizioni generali. 

Sierodiagnosi per la sifilide, negativa. 

Intradermoreazione alla lubereolina, leggermente positiva. 

Caso XVI. — N. T. d’anni 28, celibe, marinaio, (la Arenzano (Genova). 

P. v. generalizzata. 

Anamnesi familiare. Il padre del p. è affetto da P. \. Nessuna altra malattia cuta¬ 
nea, diatesica, del ricambio, infettiva nella sua famiglia. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo: La P. \'. si manifestò due mesi or sono con 
decorso rapidamente progressivo. 

I brevi tratti di cute non colpita, non presentano alterazioni di sorta. 

Dermografismo ,rosso, pronto e vivace. 

Tl p. non sofferse di malattie degne di nota. Nulla di patologico all'esame obbiettivo. 

Individuo robusto, armonicamente sviluppalo, in buone condizioni generali. 

Sierodiagnosi per la sifilide, negative. 

Intradermoreazione alla tubercolina. leggermente positiva. 

Caso XVII. — A. B. d'anni 23. celibe, studente, da Koma. 

P. v. generalizzata. 

Anamnesi familiare: Il padre ed un fratello del candidalo sono affetti da P. v. II 
padre soffre inoltre di artritismo. • 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo: La . P. v. si manifestò all’età di 13 anni e 
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pei parecchi anni l’eruzione era costituì tu da scarso numero di elementi, che tal- 
\olta cedettero persino totalmente alla cura. A 17 anni, la eruzione riprese con'violenza 
c rapidamente si estese. 

Le cute risparmiata dalla dermatosi è di colorito pallido, poco pigmentata; del resto 
normale. Dermografismo rosso poco intenso. 

Il p. non sofferse di malattie degne di nota. «Nulla di patologico si rileva all’esame 
obbiettivo. 

Individuo longilineo, astenico, in condizioni generali abbastanza buone. 

Sierodiagnosi per la sifilide, negative. 

rntradermoreazione alla tubercolina, negativa. 

Caso XVIII. — M. IL, d’anni 18, nubile, casalinga, da La Spezia. 

P. v. generalizzala a piccoli elementi. 

Anamnesi familiare : Padre affetto da artritismo: un i sorella è pur essa colpita dal¬ 
la P.v. ' 

Anamnesi personale. Esame ubbie!liuo: Prima eruzione di P. v. all’età di 10 anni; 
inizio lento e subdolo; decorso progressivo. La dermatosi si trascina con periodi di 
guarigione alternati con riacutizzazioni. La cute non colpita è normale. Dermografismo 
rosso pjonto, vivace. La paziente nega malattie degne rii nota nel suo anamnestico. 

Individuo di costituzione longilinea, stenica. 

Sierodiagnosi per la sifilide, negative. 

Intradérmoreazione alla tubercolina, leggermente positiva. 

Gaso XIX. — E. IL, d anni 14, nubile, casalinga, da La Spezia. 

P. v. diffusa, con prevalenza agli arti inferiori. 

Anamnesi familiare. Padre artritico; sorella affetta da psoriasi. Null’allro a carico 
degli ascendenti e collaterali. 

Anamnesi personale. Esame obbietiivo : La dermatosi data da 7 anni. È decorsa in 

modo lento, progressivo, con acutizzazioni, miglioramenti ed anche completa scomparsa 

della manifestazione cutanea. 

La cute non colpita è normale. Dermografismo ritardato. 

Individuo longilineo, astenico. Nulla di obbiettivo a carico dei singoli organi. 

Sierodiagnosi per la sifilide, negativa. 

Intradermoreazione alla tubercolina, leggermente positiva. 

Caso XX. — S. M., d’anni 55. coniugato, bracciante, da Certosa (Genova). 

P. v. generalizzata, estesa anche al cuoio capelluto. 

Anamnesi familiare: Nulla a carico degli ascendenti e collaterali che abbia partico¬ 
lare riguardo ai fini della ereditarietà della psoriasi. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo: Primo attacco di psoriasi all’età di 30 anni: 

inizio’ lento, progressivo, con poche ni terna live di remissione. La cute non colpita appare 

di aspetto normale. 

Dermografismo ritardato. 

Individuo in buone condizioni generali; brevilineo. 

Sierodiagnosi per la sifilide, negative. Intradermoreazione alla tubercolina, negativa. 

Caso XXI. — S. M., d anni 70, coniugato, operaio, da Castelnuovo Magra. 

P. v. generalizzata. 

Anamnesi familiare : Non casi di psoriasi, non malattie diatetiche, nei collaterali ed 
ascendenti, che abbiano importanza ai fini del nostro studio. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo: Il primo attacco di psoriasi si ebbe all’età 
di 70 anni. Il suo inizio fu lento, subdolo, progressivo. Secondo attacco a 76 anni, accom¬ 
pagnato da sintomatologia artritica agli arti di destra. 

La cute non colpita è normale. Dermografismo rosso, vivace. 

Croup difterico all’età di 4 anni. Blenorragia uretrale a 20 anni. 

Individuo di costituzione robusta, pletorica. 

Sierodiagnosi per la sifilide, negative. 

Intradermoreazione • alla tubercolare, negativa. 

Caso XXII. — G. C., di anni 47, coniugato, falegname, da S. Stefano d'Avolo. 

P. v. diffusa a quasi tutta la superficie cutanea. 
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Anamnesi familiare: Padre c nonno paterno affetti da psoriasi; note di bradi trofismo 
negli ascendenti. 

Anamnesi personale. Esame obbiellivo: La dermatosi dura dall’età di 7-8 anni. Non 
guari mai completamente, però si mantenne sempre limitata nella sua estensione, per as¬ 
sumere un aumento più acuto e più grave al momento attuale. La cute non colpita è fun¬ 
zionalmente e strutturalmente normale. 

Dermografismo rosso, prtjnto, vivace. 

tifo all età di 9 anni. Malaria durante la grande guerra. 

' Individuo in buone condizioni generali. 

Sierodiagnosi per la sifilide, negative. 

Intradermoreazione alla tubercolina, negativa. 
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Gaso XXII. 

1 

Gaso XXIII. — M. T., d’anni 14, scolaro, da Genova. 

P. v. diffusa a piccole chiazze. 

Anamnesi familiare : Zio paterno affetto da psoriasi; nonna paterna artritica. 
Anamnesi personale. Esame obbiellivo : Primo attacco di psoriasi circa tre anni or 
sono; dopo un brevissimo periodo di completo benessere, riaccensione della dermatosi che 
andò anzi estendendosi. 

La cute non colpita è strutturalmente e funzionalmente normale. 

Dermografismo rosso, vivace. 

Tifo a tre anni; in seguilo, malaria. Individuo in buone condizioni di salute. 
Sierodiagnosi per la sifilide, negative. 

Intradermoreazione alla tubercolina, leggermente positiva. 

Caso XXIV. — S. T., di anni 32, coniugato, macchinista, da Colrone. 

Psoriasi generalizzata. 
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Anamnesi familiare: Madre artritica; un nipotino è affetto da psoriasi. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo : Il p. è al suo primo attacco della dermatosi: 
ebbe inizio lento, progressivo: decorso estensivo. La cute non colpita è normale. Der¬ 


mografismo ritardalo. 


Malaria nel 1935, con recidiva nel 1938 

Individuo di costituzione brevilinea, astenica. Milza e legato palpabili. 

Sierodiagnosi per la sifilide, negativa. 

Intradermoreazione alla lubercolina, negativa. 

Caso XXV. — T. 'P., d’anni 5, da Rossiglione. 

P. v. in rare chiazze isolate. 

Anamnesi familiare : Madre psoriasica da parecchi anni: nuli'altro nel gentilizio. 

Anamnesi personale. Esame obbiettivo: Il primo attacco di psoriasi si ebbe circa cin¬ 
que mesi or sono; il suo inizio fu lento, subdolo; il suo decorso progressivo. 

La cute non colpita è normale. Dermografismo ritardato. 

Nulla nell’anamnesi personale remota. 

Individuo in delùdenti condizioni psichiche e fisiche; tipo mongoloide. Tonsille note¬ 
volmente ipertrofiche. 

Sierodiagnosi per la sifilide, negative. 

Intradermoreazinoe alla lubercolina. positiva leggermente. 

Si è sempre cercalo di ampliare il più possibile gli alberi genealogici dei 
nostri ammalati, sì che rappresentassero nei modo migliore il quadro del 
parentado completo, costruendo pure la ricerca genealogica per il secondo 
coniuge, anche se questa non appariva degna di particolare interesse. 

Per la costruzione di alberi genealogici esistono diversi sistemi, ma noi 
ci siamo attenuti al lipo più comunemente usato, giacché ci è sembrato il 
più pratico e chiaro, anche se può occupare uno spazio un po’ maggiore. 

In esso il .candidato viene sottolineato ed i diversi individui vengono 
riuniti da linee rette; il matrimonio è indicato con una doppia linea. 

I simboli usati per i singoli componenti sono siati pure i più comune¬ 
mente adoperati in Italia e cioè un circoletto con una freccina in alto per i 
maschi, un circoletto con una crocetta in basso per le femmine. 

La psoriasi veniva indicata riempiendo di nero il circoletto del simbolo 
del sesso, altre malattie segnando diversamente l’interno degli stessi circo- 
letti; così per l’artritismo, per il diabete, per la polisarcia e per l’asma (vedi 

ligure). 

Infine, gli individui di una stessa generazione, dove esigenze di costru¬ 
zione non lo impedivano, si è sempre cercato di porli allo stesso livello.- 

Per'l’interpretazione degli alberi genealogici ci siamo attenuti ai metodi 
classici consigliati dai Genetisti e come prima domanda ci siamo chiesti se 
la psoriasi dapprima e le altre malattie che apparivano con maggior fre¬ 
quenza nella nostra raccolta dopo, potevano essere prese in considerazione 
come forme ereditarie per trarne poi le percentuali mendeliane. 

Benché il nostro materiale non sia molto abbondante, ci pare però di po¬ 
ter affermare, che si debba attribuire notevole importanza al fattore ereditario 
nella etiologia della psoriasi. Tanto più se si intende questo con una certa 
larghezza di veduta. Si stima infatti ereditario un carattere se questo com¬ 
pare in diversi membri di una famiglia ed in diverse generazioni di un pa¬ 
rentado, ma bisogna però tenere conto, che certe volte un carattere ereditario 
compare saltuariamente ed irregolarmente in un albero genealogico, sia per 
particolari forme di ereditarietà sia per cause indipendenti. Si comprende 
quindi.facilmente, che più grande sarà il numero dei parentadi studiati e più 
esatta sarà l’interpretazione dell’eredità e meno di un dato carattere. 
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Convinti quindi dell'importanza che poteva avere l’ereditarietà nella etio- 
logia della psoriasi, siamo passati alla ricerca delle percentuali mendeliane. 
I er lare questo, abbiamo esaminato i diversi metodi in uso attualmente e 
topo aver scartato quello del rapporto centesimale semplice, troppo facil¬ 
mente erroneo, quello deir Enriques poco sperimentale e complicato; quello 
aprioristico ed altri, ci siamo attenuti al metodo di Weimberg dei candidati 
che, presentando notevoli vantaggi sugli altri, è il più comunemente adope¬ 
rato. tale etodo deriva da quello dei fratelli, pure del Weimberg e differisce 

da questo solo nel modo di tenere conto degli individui ammalati nel trarre le 
proporzioni. 

Non stiamo qui ad illustrare particolareggiatamente tutto il metodo che, 
con l’aiuto di tabelle, è molto semplice e pratico; ricorderemo solo che deve 
distinguersi il candidalo dai casi secondari dati dagli altri fratelli ammalati 

intendendosi per candidali i membri di una famiglia che si presentano spon¬ 
taneamente al medico per la visita. 

I candidali non vengono computati ed il calcolo si fa sui fratelli sani 
e sui casi secondari. 

Jale metodo però non è scevro di errore ed è necessario correggerlo, 
calcolando quanto è l'errore medio ed aggiungendo o togliendo tale cifra 
sino a tre volte alla percentuale ottenuta. 

L’errore medio si calcola con la formula dove P indica la per- 

centuale tra sani ed ammalati; Q la differenza tra la percentuale e 100, N il 
numero totale dei fratelli. 

Le nostre ricerche si sono limitate a soli 25 casi, avendo noi eliminato, 
come già si è detto, tutti quei pazienti per i quali non era possibile la co¬ 
struzione di un albero genealogico, completo e controllabile. 

Crediamo di essere autorizzati ad esporre già sin d’ora alcune deduzioni 
sul fondamento dell osservazione dei nostri casi? 

Dei 25 pazienti 16 erano uomini, 9 donne. L’età degli uomini variò tra 
i 14 anni e gli 62 anni; quella delle donne tra i 14 anni e i 46. Queste erano 
tutte donne di casa e gli uomini invece attendevano a diverse occupazioni: 
di cuoco, tramviere, armaiolo, fornaio, scaricatore del porto, marinaio, spe¬ 
dizioniere. studente, bracciante, falegname. 

Per ciò che riguarda la forma della P. v., fatta eccezione per una donna 
che, come risulta dalla storia clinica relatica (N. 9), presentava una neuro- 
dermite con fatti di paracheratosi psoriasiforme; in tutti gli altri la P. v. si 
presentava con le caratteristiche essenziali. 

Negli uomini era generalizzata in 10 casi, abbastanza estesa in 4; circo- 
scritta in 2. 

Nelle donne genei alizza la in 2; abbastanza estesa in 4; circoscritta in 2. 

L inizio della dermatosi, a detta dei pazienti, era stato quasi sempre 
subdolo ed il decorso successivo ora lento, ora con caratteri di progressività 
notevole tanto da estendere largamente l’eruzione. In ogni caso però, periodi 
di eruzione, alternati a periodi di stazionarietà, secondo le caratteristiche 

proprie della P. v. e così pure, come solitamente succede, nessun risultato 
stabile dalle diverse cure. 

Per ciò che riguarda direttamente l’ereditarietà, scoprimmo nella fami- 
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glia dei candidali maschi selle volle lartritismo (Caso 1, 14, 15, 17, 23, 24, 
25); due volte il diabete (Caso 6, 7); sei volle la psoriasi, ora limitata al solo 
padre del candidalo, come nel caso 6, ma più spesso estesa a parecchi mem¬ 
bri della famiglia collaterali e discendenti; in un caso, ì li, adiposità dal 
lato paterno e dal materno. 

Nelle donne studiate potemmo mettere in evidenza braditrofismo, po¬ 
lisarcia e diabete, come nel caso 2; asma, polisarcia, artrite, rachitismo e pso¬ 
riasi come nel caso 3; psoriasi nei casi 4 e 5; reumatismo in coincidenza con 
l'eruzione della psoriasi nella candidata del caso 12; arditismo dal lato ma¬ 
terno e patèrno nel caso 18. 

Ci pare invece di potei escludere senz'altro l'influenza della sifilide e 
quella della tubercolosi, sul determinismo di una diatesi parecheratosica, non 
avendo mai trovato, nei casi da noi studiati, dati in favore di dette malattie, 
tali da potervi attribuire una qualche importanza etiologica. 

Volendo ora brevemente concludere questo nostro lavoro, diremo subito, 
che non crediamo di essere in grado per ora di poter dare delle percentuali 
mendeliane e dei dati assoluti, causa la scarsezza del nostro materiale. Era 
nostro intendimento infatti unire, in un solo lavoro, a questi casi da noi 
personalmente studiati, pure la vasta casistica sin qui pubblicata, traendo da 
Iali pubblicazioni i diversi alberi genealogici costruiti dai molti AÀ.; stu¬ 
diarli nuovamente e cercare di trarre dal notevole, complesso materiale che 
si sarebbe così potuto raccogliere, delle percentuali mendeliane, riguardanti 
la psoriasi, che si sarebbero certamente avvicinate mollo alla realtà. 

Questo fino ad ora non ci è stato possibile fare, date le difficoltà di riu¬ 
nire i molti alberi genealogici originali, giacché sino ad oggi non esiste 
una pubblicazione che raccolga nel suo insieme quanto è stato tatto in tale 
senso dai diversi AA. e ci limitiamo quindi a render noti i soli casi da noi 
studiati, sperando di riuscire in un prossimo avvenire a procurarci e riunire 
il vasto materiale occorrente. Ci è parso che il poter aver riuniti in un solo 
lavoro i diversi alberi pubblicali dai singoli Autori, potesse essere utile sia 
per altri eventuali sludi, sia per riuscire, ritraendo dall’insieme di essi nuo¬ 
vamente le percentuali dell’ereditarietà della psoriasi, ad eliminare in gran 
parte le cause di errore clic hanno potuto dare degli sbalzi tanto torti nei 
valori delle diverse percentuali mendeliane sin qui pubblicate: infatti, men¬ 
tre ad esempio Wilson trova un'ereditarietà psoriasica, nei casi da lui stu¬ 
diali, del 30 % e Niclssen del 25 %, Greenhong dà un valore sino del 57 %; 

Itosenthal e Jordan del 15 % e così via. 

Noi personalmente, per la sola psoriasi, abbiamo avuto un valore del 
0.58 %. Tale valore però, come abbiamo già detto, non crediamo di dover 
considerare esatto, data la scarsità del nostro materiale e quindi la possi- 
bilità grande di errore. Pensiamo, perciò, che per ora sia più giusto da 
parte nostra limitarci ad esporre l’impressione personale che abbiamo tratto 
dal Tesarne il più obbiettivo possibile dei nostri casi studiati. 

A noi pare, che la ricerca etiopatogenetica della psoriasi debba realmente 
essere volta al fattore ereditario e questo debba essere inteso, come abbiamo 
già accennato, quale ereditarietà di costituzione. In tale senso ci sembra si 
debba riprendere il concetto della diatesi paracheratosica esposta dal Sam- 
berger, considerando gli individui colpiti da tale stato come dei psoriasici 
potenziali, nei quali la dermatosi potrà palesarsi solo però pei' il concorrere 


A. SPRECHER - E. STE FA NETTI : EREDITARIETÀ NELLA PSORIASI VOLGARE 503 


di uno o più altri [allori, -siano essi interni od esterni, quasi scatenanti dcl- 
1 affezione. Dal poco poi che ci è stato possibile osservare noi abbiamo tro¬ 
vato quasi sempre, con enorme prevalenza, nelle famiglie dei nostri psoria- 
sici, delle malatlie generali, che tutte si possono far rientrare nel grande 
quadro di quel particolare e complesso stato costituzionale generale che è la 
diatesi neuroartrilic-a. Tralasciando infatti anche le molte altre affezioni di 
tale tipo osservate e prendendo in considerazione il solo fattore artritismo, 
noi troviamo già una percentuale di più del 30 %. Ci pare quindi giustificata 
1 idea di considerare ìa diatesi paracheralosica come una espressione cutanea 
della neuroartrilica e di conseguenza la psoriasi come la malattia cutanea 
più comune legata a tale stalo generale. 

Ci auguriamo, che presto ricerche più ampie e profonde possano confer¬ 
mare con dati positivi queste che, allo stalo attuale, non sono che delle ipo¬ 
lesi, sia pure basale sull’osservazione di un certo numero di casi. 

Corrediamo questo nostro breve lavoro di alcuni alberi genealogici scelti 
tra quell» che ci è parso essere più interessanti e più dimostrativi. 
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Da molto tempo venne segnalala la possibilità dell’esistenza contempo¬ 
ranea nella medesima persona di due infezioni generali aerile. 

Relativamente alla coesistenza di infezioni acute con la malaria, riferiamo 
che Baccelli ha già notato la coesistenza della malaria con malattie esante¬ 
matiche. Laveran nel 1881 ha descritlo la coesistenza della malaria col 
vaiolo. 

Analoghi casi sono siali osservali dai Marchiata va e Anlolisei. 

Riferiamo inoltre la ben nota coesistenza della Malaria con la febbre li¬ 
toide (Maillot, Laveran, Jasquot, Frisson), la dissenteria (Maillot, Laveran. 
Thayer) il colèra (Bastianelli, Sternberg) etc. 

Se ora ci limitiamo esclusivamente alla discussione, che costituisce 1 ar¬ 
gomento del presente studio, sulla possibilità di coesistenza nella medesima 
persona di due infezioni, Malaria e Kala-Azar, o viceversa dell’esistenza fra 
di esse di un « antagonismo vitale » vediamo che \ . Ascoli, nella sua opera 
classica « La Malaria », afferma che queste due infezioni da protozoi coesi¬ 
stono in diversi paesi. (India, Cina, Africa, Arabia e in Italia, Sicilia e Ca¬ 
labria). 

Secondo FA. la frequenza colla (piale queste infezioni si trovano asso¬ 
ciale nella medesima persona è late, che la presenza del plasmodio della ma¬ 
laria è stata la causa del misconoscimento della natura del Kala-Azar. 

Questa affermazione non corrisponde però alla realtà e si smentisce tanto 
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dagli autori classici, alcuni dei quali non fanno nemmeno menzione, mentre 
quelli che si occupano dell'argomento sostengono che esiste un vero anta¬ 
gonismo tra Malaria e Kala-Azar. 

Queste due malattie coesistono eccezionalmente nella medesima persona. 
Darrè e R. Martus eie. e molti ricercatori i quali hanno particolarmente stu¬ 
diato l’argomento della coesistenza di queste infezioni, quali di l pendra 
\ath Brahmachari, Rùge-Muhlens, Zur Verth. N. A. Bogoiawlenski, T. A. 
Melikowa e A. I. Demidowa, confermano questo punto di vista. 

Fino al 1923, non sono stati pubblicati, in memorie speciali, casi di 
infezioni miste di Kala-Azar e Malaria, benché queste due malattie si incon¬ 
trano frequentemente nella medesima località. 

Da ciò Rutelli concluse che fra i due parassiti esiste un « antagonismo 
vitale ». 

A dimostrazione di questo fatto FA ha iniettato in bambini affetti da 
Kala-Azar sangue con parassiti di malaria e parallelamente in bambini af¬ 
fetti da malaria ha iniettato, sotto cute e per via endovenosa, cultura di Lei- 
shmania, ed in nessuno di questi casi è stata ottenuta infezione sperimentale. 

Al contrario, l iniezione di cultura di Leishmania nei soggetti affetti da 
malaria ha provocato al principio diminuzione e. più tardi, scomparsa com¬ 
pleta dei parassiti di Laveran dal sangue. 

Le osservazioni di Ponzo concordano con le ricerche di Rutelli. Questo 
autore ha studiato il problema dell'infezione mista, Malaria e Kala-Azar, nella 
Clinica del Professore di Cristina. Su 356 casi (271 casi di Malaria e 85 
Kala-Azar), il più gran numero dei casi proveniva dalla provincia di Pa¬ 
lermo. Da questo studio risulta: 1) che il Kala-Azar si riscontra nei paesi 
meno colpiti dalla Malaria; 2) che non ha mai poluto trovare nella medesima 
persona le due infezioni. 

F. Paradiso, su 1132 casi che ha seguiti dal 1910 al 1925, osserva che 
una sola volta ha incontrato nella medesima persona la coesistenza contem¬ 
poranea di Malaria e Kala-Azar, e fa notare che in nessun altro caso ha po 
luto trovare la coesistenza delle due infezioni. 

Dalle osservazioni topografiche dello stesso autore risulta, che il Kala- 
Azar è mollo raro nelle zone ove la malaria è frequente. Per esempio nella 
Catenanuova ove la malaria è molto comune, non ha mai osservato alcun 
caso di Kala-Azar, mentre in zone ove la malaria é molto rara, ha osservalo 
frequentemente il Kala-Azar. 

Basandosi su queste osservazioni F. Paradiso conclude che Ira malaria 
e Kala-Azar esiste un « antagonismo vitale ». 

Sono contrari a questi dati le osservazioni di Jakimoff, il quale durante 
la sua spedizione nel Turcheslan (che è stato sempre considerato come la 
zona più infetta da malaria) fra un gran numero di malarici ha potuto os¬ 
servare 31 casi di Kala-Azar ed inoltre in due casi ove è stata fatta la diagnosi 
di malaria, notò la coesistenza rii malaria e Kala-Azar. 

Questi due casi sono i primi descritti (Vasile). 

Da ciò FA. conclude che le due infezioni possono coesistere nella me¬ 
desima persona e crede discutibile l’affermazione dell’esistenza di anlago- 
nismo vitale tra le due infezioni. 

Dopo la pubblicazione di Jakimoff nella bibliografia rarissimi sono i 
casi pubblicati di infezione mista malaria c Kala-Azar. 
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Questi sono, il caso di Paradiso, di Basile, di Salvatore Costantino, quat¬ 
tro casi di Mariano Benevente Garcia. qualche caso di Correira Mentes e 
Chaves Ferreira, citalo nel lavoro di C.ordeiro Ferreira con un caso perso¬ 
nale, i casi di L. Grimaud, A. Garipuv e Gli. Darnaud, di Kilimbidis osser¬ 
vato nel Scinocorio di Argolis in Grecia. 


* 

* * 


L’interesse del problema, le discussioni esposte la discordanza dei pareli 
per quanto riguarda la coesistenza delle due infezioni acute nella medesima 
persona o invece resistenza tra loro di antagonismo vitale, ci hanno spinti 
a studiare con particolare interesse quelle forme di malaria e Kala-Azar. 
Fevoluzione delle quali si staccava dal tipo classico dal punto di vista del 
quadro clinico, come pure dell’influenza su di loro del trattamento specifico, 
con lo scopo di trovare la possibile coesistenza tra loro di forme miste di 
malaria e Kala-Azar. 

Su di un materiale clinico composto da 1756 casi di malaria e 25 casi di 
Kala-Azar, abbiamo trovato cinque casi di infezione mista nella medesima 
persona di queste due infezioni acute. 

I nostri casi sono assolutamente dimostrativi e ciò risulta dalla loro 
storia che in breve qui riportiamo: 

Osservazione I. —• E. D. di anni 22. L’ammalato è stato affetto da malaria l’estate 
(tei 1932 Da allora ogni estate riappaiono attacchi febbrili e durano uno o due mesi. La 
malattia attuale risale alla fine del febbraio 1934, quando in perfetto benessere fu colto 
da febbre alta e fenomeni di infezione generale. 

La febbre appariva ogni sera senza brivido e cadeva le prime ore del mattino dopo 
profusi sudori. Questo stato ba durato 15 giorni dopo i quali l’ammalato venne all'ospe¬ 
dale senza febbre il 17 marzo 1934, avendo il colorito pallido, le mucose anemiche e lo 
stato di nutrizione scadente. Dagli altri sistemi nulla da segnalare. Press, arteriosa 11/8 
Vaquez. 

Addome. Fegato: In allo sulla V costola in basso un dito sotto l’arco costale. Milza: 
In alto sulla VII costola, in basso 3 dita sotto l’arco. 

Dal giorno 17 fino al 19 marzo 1934 la febbre oscillò tra 37°-39°,2 . 

L’esame del sangue per parassiti malarici è stalo positivo. Globuli rossi 3.800.000. 
globuli bianchi 3000. Formula leucocitaria: Linfociti 37. Poi. 58, grandi mononucleati 4. 
Eosinofili 1. 

La cura è stata fatta con due grammi di chinino giornalmente. Dall’inizio della 
cura la febbre cadde progressivamente. Il 23 e il 24 del mese, apiressia. Il 25 leggero 
accesso con febbre 38°,8 dopo il quale la febbre rimase a 36*’-37°,6. 

La cura con chinino è stata continuata durante 10 giorni, alla dose di due grammi 
e poi è stata diminuita ad 1 grammo giornalmente fino ai 13 aprile 1934. 

Durante questo periodo, benché la febbre sia stala normale, lo stato generale 1 au¬ 
mento della milza e l’anemia andarono sempre aumentando. 

Nuovo esame di sangue per parassiti malarici è stato negativo. 

II 13 e 14 aprile l’ammalato ebbe due nuovi accessi (39° e 40°). Durante questi 
accessi l’esame del sangue è stato negativo. L’esame del succo splenico negativo per i 

plasmodi malarici: è positivo per la Leishmania. 

Il 15 aprile 1934 peggioramento dello stato generale con disturbi gastrointestinali. 
La milza è aumentata di volume arrivando ora a 5 dita trasverse sotto l’arco. 

Dal 16 aprile 1934 comincia la cura con néostibosan per via endovenosa. Si fanno in 
lutto 12 iniezioni (3 gr. 15). Ugualmente si dà chinino per via orale. 

Dal 20 aprile 1934, cioè 4 giorni dopo l’inizio della cura mista con chinino c anti¬ 
monio, assoluta apiressia. 

Nei giorni seguenti le condizioni generali sono migliorate. 
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Il 10 maggio 1934 il numero dei globuli tossì è 4.200 000, dei linfocili 5800. La 
milza 1 % diio trasverso sotto l’arco. 

Due nuo\i esami del succo splenico falti il 1° e il 10 maggio per plasmodi e Leish- 
m.mia, come numerosi esami del sangue per plasmodi, sono siali negativi. 

L’11 maggio lo sialo generale essendo soddisfacente, l’ammalato lascia la clinica. 

Osservazione II. — P. O. di anni 21. 

L attuale malattia risale al 5 aprile 1936 quando l’ammalato fu collo ila rinorraggie 
ripetute della durata di 4 giorni accompagnate da perdila delle forze. 

A mezzogiorno del 5 febbre a 38°,5 che cadde le prime ore della sera accompa¬ 
gnandosi a profusi sudori. 

Ila allora, e per 25 giorni consecutivi, la febbre (39°) ricompariva con gli stessi 
caratteri ma cadeva l'indomani mattina con abbondante sudorazione. 

La persistenza della febbre, il peggioramento delle condizioni generali, accompa¬ 
gnalo da leggeri sintomi di dispepsia, lo fecero decidere il 6 maggio 1936 a farsi 

visitare all’ospedale ove si nolo colorito pallido, mucose anemiche, sialo di nutrizione 
scadente. 

Addome. Fegato: In allo sulla VI costola in basso 2 dila tiasverse sotlo l’arco 
costali. Milza: in allo sulla IV costola, in basso il suo diametro longitudinale è a 2 
dita trasverse sotlo l'arco, mentre quello trasverso arriva fino alla finca mediana. 

Dal 6 fino al 13 maggio 1936 la febbre oscillò tra 37°-39,8. Lo stato generale si 

( peggioralo, la milza in basso è a 3 di la trasverse sotto l’arco. Si notano anoressia e 
vom ili. 

Issarne del sangue: Globuli rossi 1.800 00C; lobuli bianchi 5200. 

formula leucocitaria: Polin. 27; linfociti 67; grandi mononucìeati 6. 

La ricerca dei plasmodi è stala negativa. 

Sierodiagnosi per tifo e paratifi negative. 

Sierodiagnosi per melitensis, negativa. 

Emocultura negativa. 

Esame del succo splenico per Leishmania positivo. 

Il 13 maggio 1936 si è iniziata la cura con neostibosan per via endovenosa: si fecero 
16 iniezioni ,dose totale grammi 4,25. Dal 3 fino al 29 maggio malgrado la cura speci- 
lica, la curva febbrile continua come prima, oscillando fra i 37°-39°,5. 

Non 'raramente si notarono anche due esaccrbazioni termiche giornaliere. 

Il 30 maggio 1936 l’esame del sangue per plasmodi è negativo. L’esame del succo 
splenico per Leishmania è negativo, per plasmodi positivo (forme ad anello di paras¬ 
siti della terzana). 

Abbiamo subito inizialo, parallelamente alla cura con stibosan, la cura chininica 
con 2 gr. giornalmente. 

Dopo 8 giorni di terapia mista cioè dal 7 giugno 1936, l’ammalalo ha cominciato 
a migliorare progressivamente. 

La febbre è tra 37°-37°,8; si nota il ritorno delFappetito, come pure la notevole dimi¬ 
nuzione del volume della milza. 

Dal 16 giugno 1938 completa apiressia. Lo sialo generale mollo miglioralo. La milza 
è a 2 dila trasverse sotlo l’arco, il diametro trasversale è quasi la mela del volume 
iniziale. Nuovo esame del sangue periferico per plasmodi negativo. Globuli rossi 2.100.000; 
globuli bianchi 7000. Formula leucocitaria: Polin. 55; Linfocili 40: Grandi mononu- 
cleati 4; Eosinofili 1. 

L’ammalato in questo stalo ha lasciato l’ospedale. * 

Osservazione LIL I. N., impiegato, di anni 30. In tenera età si ammalò di malaria 
della quale non ricorda particolari speciali. 7 mesi fa accessi malarici tipo di terzana. 
Questi accessi durarono 1/ giorni dopo i quali scomparvero con uso di atebrina. Non ei 
e fatto uso di chinino causa la grande sensibilità a questo rimedio dell’ammalato, che 
non può sopportare neanche piccoli dosi. 

L’attuale malattia risale al 5 marzo 1936 quando l’ammalato fu collo da intenso bri- 
\ ido seguilo da febbre molto alta (41°,6) che cadde dopo 8 ore con profusi sudori. 

Da allora lino al suo ingresso alla Clinica, la febbre ricompariva ogni giorno con 
gli slessi caratteri. 
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L'ammalalo fece uso di alleluil i senza risultato, ciò lo fece decidere di ricorrere alla 
nostra clinica l’ll marzo 1936, ove si notò febbre 38°, aspetto e mucose anemiche e 
stato di nutrizione scadente. Il fegato si palpa un dito trasverso sotto l'arco; la milza in 
alto è sulla VII costola, in basso 4 dila Irasverse sotto l’arco. 

Alesarne dell’urina, tracce di albumina. 

Il 12 e 13 di aprile, l’ammalalo presentò due forti accessi malarici dopo i quali 
le oscillazioni della temperatura si fecero tra i 37°-38° 

Il 13 aprile 1936 esame del sangue per plasmodi positivo. Globuli rossi 2.000.000, 
globuli bianchi 5200. Formula leucocitaria. Polin. 65; Linfociti 32; grandi mononu- 
eleati 2, eosinofili 1. 

In. questi giorni si è somministrato bleu di metilene. 

Il nostro sforzo ad abituare l’ammalato all’uso del chinino mediante dosi piccolis¬ 
sime tanto per via’orale, quanto per via sottocutanea non è riuscito, perchè l’ammalato, 
malgrado l’uso di dosi piccolissime ha presentato una forte reazione. 

Dal 21 aprile riappaiono accessi malarici giornalieri con temperatura fino ai 40°. 

La milza aumentò ancora, avendo il suo polo inferiore a 2 dita trasverse sotto l’om¬ 
belico. 

(Nuovo esame del sangue per plasmodi: negativo. 

Globuli rossi 1.884.000. 

L’uso di plasmoeliina ed atebrina non ha dato nessun risultalo. 

il 28 aprile 1936 l'esame del succo splenico ha dato i seguenti risultati: per pla¬ 
smodi negativo; per Leishmania positivo. 

Dal 1® maggio 1936 comincia la cura con néoslibosan per via endovenosa: si fanno 
14 iniezioni. Dose totale di medicina 3,65 grammi. La febbre si fece subcontinua e cadde 
progressivamente in modo che al 14 dello stesso mese la temperatura era normale. 

La cura con néostibosan continua. Le iniezioni si fanno ogni due giorni. L amma¬ 
lato rimane sempre senza febbre. 

Lo stalo generale migliora progressivamente, i globuli rossi sono 2.160.000. La milza 
il 27 maggio 1936 solo a 3 dita trasverse sotto l’arco. 

[Nuovo esame del sangue per plasmodi del succo splenico, per plasmodi e Leishmania 

negativo. 

In questo stalo l’ammalato lascia la clinica. Fu riveduto dopo un mese e mezzo. Du¬ 
rante questo periodo è stato senza febbre. Milza in alto sulla Vili costola, in basso 1 ^ 
dito trasverso sotto l’arco. 

Esame del sangue per plasmodi e del succo splenico per plasmodi e Leishmania 
negativo. 


Osservazione IV. — P. h., scoiaio di anni 15 

L’attuale malattia risale all’agosto del 1935, quando l’ammalato fu collo da brivido 
con febbre, che cadde dopo poche ore accompagnandosi a profusi sudori. 

Analoghi accessi ricomparivano ogni due giorni e durarono 10 giorni. 

Dopo questi giorni la febbre divenne continua cadendo solo le prime ore del mattino. 
L’ammalato venne intensamente cliininizzato dal suo medico curante senza ottenere 

nessun risultalo. 

Fatta la puntura della milza, si notò all'esame del succo splenico la presenza di 


Leishmania. 

Dopo questo risultato, si applicò la cura con sali di antimonio e dopo qualche giorno 
si ottenne la guarigione che durò fino al maggio del 1636. 


Nel maggio del 1936, riapparvero parossismi febbrili che scomparvero con nuova cura 


con sali di antimonio. 

Dal giugno del 1936 fino al giugno 1937. l'ammalato si portava bene continuando 
a frequentare la scuola. 

Il 10 giugno 1937, l’ammalato accusò j>erdita delle forze, anoressia e febbricola, 
sintomi che dopo due giorni si accentuarono e la febbre saliva lino a 39°. 

Questi sintomi lo fecero decidere a venire in clinica ii 18 giugno 1937, ove si notò 
temperatura a 40°, colorilo pallido, mucose anemiche e lo stato di nutrizione scadente. 

Addome. Fegato in alto sulla V costola, in basso raggiunge la tossa iliaca. 

Dal 18 fino al 23 giugno, le oscillazioni della temperatura sono tra i 36°,6-39®. 

Per qualche giorno si notano due accessi febbrili nello stesso giorno. 


s. < ;. 
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Numero dei globuli rossi 2.400.000, globuli bianchi 2500; Formula leucocitaria: ho- 
lm. tO, Linfocili 2/; Grandi mcnonuclcati 3. 

Esame del succo splenlco per Leishamania, positivo. 

io ìmìo 24 F ,l !f 110 19 *' S1 inizia la cura 0011 iniezioni endovenose di neostibosan. Si fanno 
19 iniezioni. Dose totale grammi 5,15 (1° periodo) 

Dal 24 giugno 1937 fino al 15 luglio 1937 la febbre oscillava tra i 36*,5 e 37-8 Dal 
26 settembre 1937 apiressia completa. 

AmllitoTuni q r d0 , 1 .' ammalat0 lasciò ^ospedal^, era completamente ristabilito. 
Appetito e stalo di nutrizione, soddisfacente. 

, in vln! !Ì n ° I all '° mbelÌCO ; & lol,uli rossi 2.600.000. L'esame del succo splenlco ripetuto 
1' 1 P ei Leishmama e stato sempre negativo. 

Ugualmente l’esame del sangue per plasmodi. 

Questo stato durò fino al 26 settembre 1937, quando insorse brivido con febbre alla 

e 'lo C fecp e decidere T** -T” su<loiL L’indomani ricompariva nuovo accesso febbrile 

o lece decidere a ritornare di nuovo all’ospedale con 37°,8. 

crmtn^ 1 esan r 11 Ò ad ?" dÌl ° ,rasverso soll ° La milza in allo è sulla Vili 

costola, m basso raggiunge la linea ombelicale trasversa. 

3 T SI J' 7 ~ 2 i? 00 ' gl0bl,li 1,ianchi G10 °- Dal 29 settembre 1937 al 

•i ottobre 193/ la febbre tra 36*,5-40° stato generale peggiorato. 

Esame del sangue per plasmodi-, negativo. 

nin E ™ «lei succo splenlco per Leishmania, positivo. Dal 16 ottobre 1937 si inizia la 
r lira con néostibosam Al terzo giorno di cura, apiressia che dura 8 giorni. 

duròVore 0brC 193< ’ <lurai,,< ' Ia cura > inSors( ' do P° intenso brivido febbre 39»,5, che 

me fanello T™ a00BM ° • , " ra ”'“ 11 f ' ua,e sì Covarono nel sangue 

nu <Ki anello di terzana maligna. e 

Sospesa la cura con neostibosan, si iniziò la somministrazione di chinino alla do-e 
di due grammi giornalmente. . aose 

Dopo 4 giorni apiressia completa che durò tre mesi 

Durante questo periodo è siala fatta in clinica cura antimalarica intensa con chi- 

por^ia endovenosa C s ra ! U D ° P ° la qUale S ‘ ripelé nuova c ' lra «”> neostibosan 

| 'ia endovenosa, hi fanno 18 iniezioni con dose totale di gr. 4,90 (2» periodo) 

tò d - 8 Sgrammi a " ,n,a,a '° ** è lWabili, ° « peso corporeo aumen- 

l ar^nmero dei globuli rossi 3.100.000, globuli bianchi 7800. Milza 4 dila trasverse sotto 

queiu li dr:::,::r::" i f più VOllC *, U| SUOCO sp,ei ‘ ico > ,Pr P Ias ™ d i <' Leishmania come 
quelli del sangue perxfenco per plasmodi hanno dato risultali negativi. 

Osservazione V. - E. O., di anni 30, casalinga. 

Da 3 anni e in diverse epoche. 20 accessi febbrili che duravano parecchi giorni. 

hanno dato tXfr° T, S ',. S ° n I ’" mer0si ‘' salni < M ««"gue per plasmodi che 
iituino dato tutli ìistillato positivo. 

L’ammalata si curava sempre con chinino. 

Ai primi del gennaio 1938 insorse febbre dopo brivido 

La febbre durò 5 ore e cadde, dopo sudorazione, al suo livello-normale. 

inerii " a r e ' hl arcess > si ripetevano ogni giorno e la decisero a farsi visitare dal suo 
modico il quale nolo quanto segue: 

Fegato palpabile a 2 dita trasverse sotto l’arco. 

scendo b, dalI ’ ot,ava “ stoIa fino «Ila linea ombelicale Irasversa: il medico curante cono- 
^r^r nW,ata ^ fa,, ° ,1UrC ,>Same -r plasmodi che ha 

Si iniziò subito la cura cliininica, con grammi 1,50 giornalmente per 7 giorni 
«glie la sola cura cliininica non ha dato nessun risultato è siala aggiunta pei al¬ 
ci oionii la plasmochinn (la mattina iniezioni endomuscolali di 1 grammo di chinino- 
l«) sera, iniezione di plasmochina). 

Poiché con raggiunta di plasmochina non si otteneva alcun risultato, si sommi¬ 
nistrarono per 5 giorni atebrina e in seguito sulfarsenol. 

Malgrado tutte queste cure le condizioni dellammnlata peggiorarono talmente, che 
e stala considerata da un altro medico come affetta da tubercolosi 
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A questo slato 1 ammalata venne a fai si visitare nel nostra clinica 1 11 aprile 1938, 
ove si notò colorilo pallido mucose anemiche, stalo di nutrizione scadente. 

Fegato a 2 dila Irasverse sotto l'arco.. 

Milza in allo sulla Vili costola in basso si spinge tino alla fossa iliaca sinistra. 
L’esame del succo splenico per Leishmania positivo. . 

All’ammalata che non poteva rimanere in clinica si son date le relative istruzioni 
per fare la cura con neoslibosan a domicilio. 


* 

* * 


Da queste osservazioni possiamo dedurre che la coesistenza delle due 

iniezioni non solo è possibile, ma è frequente. 

Un fatto sembrerebbe contraddire a questa conclusione e cioè mentre il 
Kala-Azar si incontra abbastanza frequentemente, in Grecia, ove la malaria 
ò frequentissima, mancano osservazioni di forme miste. 

Ciò può in parte spiegarsi dalla frequentissima confusione clinica delle 
due infezioni, dal fatto che molto spesso, come risulta dal maggior numero 
dei casi pubblicati e dei nostri, nei primi esami del sangue e del succo sple¬ 
nico si scopre soltanto una delle infezioni e solo quando l’ammalalo sarà se¬ 
guito per molto tempo si avrà l’occasione, o casualmente o a causa della per¬ 
sistenza della febbre, della splenomegalia e dell’anemia, malgrado la dia¬ 
gnosi e la terapia applicata, di spingere le ricerche e scoprire parallelamente 

;dla malaria, il Kala-Azar. 

Alle difficoltà già esposte per la diagnosi sicura contribuisce pure il mi¬ 
glioramento transitorio più o meno marcalo, dovuto al trattamento (chinino 
o antimonio) dei principali sintomi e specialmente della febbre. 

In questo caso l’ammalato si considera come guarito ed ogni ulteriore 
ricomparsa della febbre e peggioramento dell’anemia e della splenomegalia 
si considerano come recidiva della malaria o del Kala-Azar, non completa¬ 
mente guariti. 

Se a questi fattori si aggiunge il fatto che della malaria esistono forme 
perniciose poco o niente influenzate dal chinino, specialmente quando que¬ 
ste siano diventate croniche, e perciò che riguarda il Kala-Azar, che da una 
parte esistono forme antimonio-resistenti e d’altra parte che nelle forme cro¬ 
niche l’influenza dell’antimonio nel maggior numero dei casi è insignifi¬ 
cante o negativa, si intende bene che esistono molti fattori i quali fiequenle- 
mente permettono di non riconoscere la coesistenza delle due infezioni. 

Malgrado la frequenza con la quale appaiono esistenti contemporanea¬ 
mente le due infezioni, non si può formulare conclusioni generali sulla coe¬ 
sistenza della malaria- e del Kala-Azar in Grecia, tanto più che, come si è 
detto all’inizio di questo lavoro, tutti gli autori che si occuparono della que¬ 
stione, considerano la coesistenza delle due infezioni come rarissima, e certi 
come il Rutelli, Fonzo, Paradiso e Salvatore ammettono che tra le due infe¬ 
zioni esiste « antagonismo vitale », contrariamente a Jakimolf, Mariano Be- 
nevente Garcia e Cordeiro Ferreira, i quali non ammettono l’esistenza di 
antagonismo vitale tra i parassiti della malaria e del Kala-Azar. 


* * 


Basandoci sui casi da noi studiati crediamo di poter sostenere che non 
è possibile affermare l’esistenza di « antagonismo vitale » tra malaria e 
Kala-Azar. 
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1. Causa la grande frequenza con la quale è stata riscontrata da noi la 
contemporanea esistenza sulla medesima persona delle due infezioni. 

2 . Poiché nelle nostre osservazioni 1, 2 e 5, tanto lo stato generale come 
pure 1 altezza della febbre l’anemia e la splenomegalia non hanno presen¬ 
tato attenuazione speciale causa la coesistenza delle due infezioni. 

Contrariamente, se la gravità non è stata maggiore di quella abitual¬ 
mente incontrata nei casi isolali di malaria o di Kala-Azar, non fu certo 
più benigna. 

Nei casi -3 e 4 possiamo affermare che la malatiia ha presentato speciale 
gravità, non comune nelle forme semplici di malaria o di Kala-Azar. 

Per ciò che riguarda la forma non tipica della curva febbrile la quale 
si osserva nelle forme miste molto frequentemente, non crediamo di poterla 
necessariamente attribuire all’esistenza fra i due parassiti di antagonismo 
vitale, ma crediamo che basta semplicemente la coesistenza di un’altra infe¬ 
zione per modificare la curva febbrile della malattia preesistente. 

3. Poiché nella 1 delle nostre osservazioni ove al principio è stata ac¬ 
certata la malaria daH’esame del sangue, malgrado l’uso di chinino in grandi 
dosi e per molto tempo hanno persistito nel sangue parassiti della terzana, 
benché la lebbre, 1 anemia, la splenomegalia e lo stato generale dell amma- 
lato fossero favorevolmente influenzati. 

E poiché nelle forme di malaria terzana comunemente si ottiene dopo 
lungo ed intenso trattamento con chinino la scomparsa dei parassiti, pa¬ 
rallelamente al miglioramento degli altri sintomi della malattia, si potrebbe 
sostenere, basandosi su questo dato, che non solo non esiste antagonismo 
v itale Ira i due parassiti ma viceversa per la coesistenza dell’infezione da 
Kala-Azar avviene proprio il contrario. 

Solo nell’osservazione 4 a si potrebbe seriamente sostenere l’esistenza di 
antagonismo vitale, poiché nel secondo periodo febbrile deH’ammalato 
quando si son trovati nel succo splenico le leishmanie, la ricerca dei pla¬ 
smodi i nel sangue è stata negativa. 

Dopo 9 giorni di apiressia, ottenuta colla somministrazione di néosli- 
bosan è apparsa improvvisamente febbre dopo brivido; nel corso di questo 
parossismo si son trovati nel sangue i plasmodi!. 

La mancanza dei plasmodii nel sangue dellammalalo durante l'evo¬ 
luzione del Kala-Azar verificata dall’esame del succo splenico, e la presenza 
rii questi dopo.il trattamento con néostibosan e dopo l’apiressia di 9 giorni, 
sarebbe forse in favore dell’esistenza di antagonismo vitale Ira i due paras¬ 
siti. In altri termini, finché esisteva l’infezione da Kala-Azar mancava 
l’azione piretica del plasmodio come pure la sua presenza nel sangue; ma 
quando dopo il trattaménto con néostibosan l’infezione da Kala-Azar guarì 
é riapparsa la febbre malarica come pure i plasmodii nel sangue periferico. 

Questo fatto sarebbe l’unico in favore dell’esistenza tra le due infezioni 
di « antagonismo vitale » che noi non possiamo accettare basandoci su que¬ 
sto solo caso tra quattro altri dei nostri, i quali precisamente certificano la 
tesi opposta. 

Per quanto riguarda la prognosi e la terapia dei casi nei quali esiste 
infezione mista di malaria e Kala-Azar come risulta dalle osservazioni degli 
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autori esposte all'inizio ili questo studio e dalle nostre, crediamo di poter 

sostenere che 1’esistenza di infezione mista, se la diagnosi è stata fatta pre 

cocemente ed è stata imposta la terapia mista con chinino e preparati di 

antimonio, non solo la prognosi non è particolarmente grave ma la guari¬ 
gione è assolutamente possibile: 
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